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I. 

Aus der medizinischen Poliklinik der Universität München. 

Leukocyteneinschlüsse. 

Kasuistische Mitteilung. 

Von 

Prof. Dr. Richard May. 

(Mit Tafel I.) 

Im letzten Hefte der Zeitschrift für klinische Medizin (Band 66 
p. 349) erschien eine Abhandlung von W. Wechselmann und 
Hans Hirschfeld mit dem Titel: „Über einen Fall akuter mye- 
loider makrolymphocytärer Leukämie mit eigentümlichen Zellein¬ 
schlüssen.“ 

Dieselbe veranlaßt mich, über einen von mir im Mai, Juni, 
Juli und August heurigen Jahres beobachteten ähnlichen Fall zu 
berichten, der mir bis zum Erscheinen obiger Mitteilung ein Uni¬ 
kum zu sein schien, während es sich, wie aus der Darstellung 
hervorgehen wird, um die gleiche jedoch bisher nicht weiter beob¬ 
achtete und beschriebene Anomalie wie in dem von Wechsel- 
mann und Hirschfeld beobachteten Falle handelt. 

Der von Wechselmann und Hirschfeld mitgeteilte Fall 
betraf eine von den genannten Autoren wohl mit Recht als akute 
myeloplastische Großlymphocytenleukämie oder Pseudoleukämie ge¬ 
deutete Erkrankung, die unter hohem Fieber und mehrfachem Auf¬ 
treten ausgedehnter und tiefgehender Schleimhautulcerationen der 
Mundhöhle und des Nasenrachenraumes rasch tödlich verlaufen war. 
Die Milz war sehr bedeutend vergrößert, Drüsenschwellungen waren 
nicht vorhanden, es bestand auch keine bedeutendere Vermehrung 
der weißen Elemente des zirkulierenden Blutes (ca. 13 000 pro cbmm) 
doch war das Verhältnis der einzelnen Sorten zugunsten der 
Lymphocyten verschoben (z. B. 29 Lymphocyten : 46 polymorph¬ 
kernigen Leukocyten). Außerdem enthielt das Blut ca. 21 % große 
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Lenkocyteneinachltisse. 3 

die Masern hatte nnd an einem langwierigen nässenden Ausschlag 
litt, mit 19 Jahren stellten sich wiederholt schwere Magenblutnngen 
ein mit nachfolgender, hochgradiger Blässe. Mit 21 Jahren er¬ 
krankte sie an Blinddarmentzündung, die Appendix wurde damals 
entfernt. Seitdem wieder ab und zu Magenschmerzen. Mutter 
gesund, über den Vater keine Angaben. 

Die erwähnten Schwellungen verschwanden im Laufe einiger 
Wochen völlig, ebenso auch die Schmerzen. Der Hämoglobingehalt 
hob sich auf 75 °/ 0 , Patientin fühlte sich wieder völlig gesund und 
trat wieder in Arbeit 

Bei Betrachtung eines mit eosinsaurem Methylenblau gefärbten 
Blutausstrichpräparates fielen mir sofort die polymorphkernigen 
Leukocyten auf, denn sie enthielten samt und sonders außer 
dem blaugefärbten Kern und reichlichen rötlich gefärbten Granulis 
1 bis 2, vereinzelt auch 3 und selbst 4 blaugefärbte 
Partikel, welche in keinem Zusammenhänge mit dem 
Kern standen, meistens sichel- oder kommaförmig, 
oder auch rundlich gestaltet waren, und in der Nähe 
des Bandes lagen, ausnahmsweise jedoch auch mehr 
zentral — vom Kern umgeben — gelagert waren. Es 
zeigte sich dann weiterhin, daß die gleichen Gebilde auch in den 
eosinophilen und in den Mastzellen aufzufinden waren. An¬ 
geschlossene Komanowsky-Färbungen ergaben, daß dieselben sich 
anders als die Kerne färbten: Letztere wiesen die bekannte rot¬ 
violette Farbe auf, erstere färbten sich rein blau. 

Die gleiche Differenzierung zeigte sich bei Anwendung von 
Methylgrünpyronin: Kerne grün, die Gebilde rot. In beiden 
Fällen verhielten sich also die „Einschlüsse“, wenn wir uns dieser 
von Wechselmann und Hirschfeld gewählten Bezeichnung 
bedienen wollen, färberisch wie das Protoplasma der Lymphocyten. 

Mit Hämatoxylin ließ sich ebenfalls eine sehr präzise — schwach 
graublaue — Färbung erzielen. 

Triazid lieferte keine brauchbaren Bilder. 

Eine besondere Vorliebe für Fuchsin ergab sich nicht. 

Weitere Färbungen, die ebenfalls keine Differenzierung gegen¬ 
über der Kernfärbung ergaben, will ich übergehen. 

Von sonstigen Verfahren wurde angewendet: Jodgummilösung, 
mit negativem Erfolge, d. h. es trat keine „Glykogen“-Reaktion 
ein; Osmiumsäure; keine Schwärzung. 

Im ungefärbten Objekt konnte ich die Körperchen nicht mit 
Sicherheit sehen. Bemerken möchte ich noch, daß die Art der 
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Fixierung für die tinktorielle Darstellung sich als gleichgültig 
erwies. 

Ebenso wie Wechselmann und Hirschfeld habe ich auf 
diesen Befund hin Blutpräparate von ca. 100 weiteren Patienten, 
darunter auch verschiedene Leukämien, durchmustert, ohne auch 
nur in einem einzigen Falle wieder auf die geschilderten Zell¬ 
einschlüsse zu stoßen. Nur ganz vereinzelt waren polynucleäre 
Zellen zu sehen, welche durch partielle stärkere Färbung der Grund¬ 
substanz entfernt an die beschriebenen Einschlüsse erinnerten, 
niemals aber fanden sich typische Einschlüsse. 

Was die übrigen Eigenschaften des Blutes betraf, so ergaben 
Zählungen stets normale Gesamtzahlen, z. B. 4624195 rote, 7290 
weiße Blutkörperchen. Dagegen ergab sich bei Feststellung des 
Prozent Verhältnisses der einzelnen Leukocytenformen stets eine 
Verschiebung zugunsten der Lymphocyten, die 30—40°/o aller 
weißen Elemente ausmachten. Diese Lymphocyten selbst bestanden 
fast ausschließlich aus ziemlich großen Formen, während kleine mit 
schmalem stark färbbarem Protoplasmasaum und von der unge¬ 
fähren Größe eines roten Blutkörperchens selten anzutreffen waren. 
Von den genannten Lymphocyten enthielten viele ziemlich zahl¬ 
reiche azurophile Granula. Über die roten Blutkörperchen ist nichts 
Besonderes zu berichten. Blutplättchen waren reichlich vorhanden 
und zeichneten sich häufig durch bedeutende Größe aus. 

Wechselmann und Hirschfeld geben an, diese Einschlüsse, 
wenn auch selten, auch in Lymphocyten und in den großen 
mononucleären Leukocyten angetroffen zu haben. Zellen dieser 
letzteren Art waren in meinem Falle nicht vorhanden; was da¬ 
gegen die Lymphocyten betrifft, so konnte ich nicht mit Sicher¬ 
heit entscheiden, ob auch in ihnen Einschlüsse gleicher Art wie in 
den Leukocyten vorhanden waren. Die Entscheidung wird nament¬ 
lich dadurch fast zur Unmöglichkeit gemacht, daß das Lympho- 
cytenprotoplasma schon normalerweise randständig krümliche Massen 
aufweist, die bis zu einem gewissen Grade in Form und Größe, 
nicht aber auch in der Anordnung unseren Leukocyteneinschlüssen 
gleichen und sich auch Farbstoffen gegenüber gleich verhalten, 
indem sie sich z. B. blau unter Anwendung von Methylenblau, rot 
unter Anwendung vou Pyronin. graublau mit Hämatoxylin färben. 

Vakuolen, wie sie in dem Wechselmann und Hirschfeld- 
sclien Falle vorhanden waren, waren in meinem Falle nicht zu 
sehen. Es unterscheidet sich dieser zweite Fall auch in ander¬ 
weitigen Beziehungen, vor allem dadurch, daß die beschriebenen 
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Leukocyteneinscbliisse. 5 

Einschlüsse nicht nur in vielen, sondern ausnahmslos in jedem 
polymorphkernigen Leukocyten nachzuweisen waren; ferner auch 
in den eosinophilen und in den Mastzellen. Ferner unterscheidet 
er sich dadurch, daß, wenigstens solange die Beobachtung möglich 
war, mit Ausnahme des Überwiegens der Lymphocyten, keine 
sicheren Anhaltspunkte für das Bestehen einer Blutkrankheit oder 
einer sonstigen schweren Affektion gewonnen werden konnten. Ich 
möchte nochmals betonen, daß weder Lymphdrüsenschwellungen 
noch Milztumor noch auch Fieber vorhanden waren. Ganz be¬ 
sonders wichtig aber erscheint mir der Umstand, daß das Blutbild 
während der ganzen langen ca. viermonatlichen Beobachtungsdauer 
sich absolut nicht änderte und daß die Einschlüsse im ersten wie 
im letzten Präparate in ganz gleicher Weise vorhanden waren. 

Leider ist die Patientin von München weggezogen, so daß mir 
eine weitere Beobachtung nicht mehr möglich ist, und ich ver¬ 
mutlich auch nichts mehr über das weitere Schicksal des zweifellos 
außerordentlich interessanten Falles hören werde. 

W T as man von diesen Einschlüssen zu halten hat, darüber schon 
jetzt, nach Beobachtung eines bzw. zweier Fälle, bestimmte Ver¬ 
mutungen zu äußern, dürfte nicht angezeigt sein. Natürlich war 
auch mein erster Gedanke, daß es sich entweder um Phagocytose 
oder um Parasitismus handle. Gegen letzteren sprach jedoch, 
wenigstens bis zu einem gewissen Grade, der Umstand, daß die 
geschilderten Körperchen nicht nur in einzelnen, sondern in allen 
Leukocyten zu sehen waren, noch mehr aber der Mangel der für 
Blutparasiten bei Romanowsky-Färbungen charakteristischen Kern¬ 
substanz. Abbildungen der von Danilewsky beschriebenen Leuk- 
amöba belehrten mich ohne weiteres, daß die Einschlüsse mit diesem 
Parasiten absolut nichts zu tun haben. Auch von den K u r 1 o f f ’ sehen 
Körperchen des Meerschweinchenblutes unterscheiden sie sich sowohl 
färberisch als auch der Gestalt nach, ganz abgesehen davon, daß 
letztere nur in den Lymphocyten zu finden sind. 

Wechsel mann und Hirse hfeld neigen der Ansicht zu, 
daß es sich in ihrem Falle möglicherweise um Phagocytose ge¬ 
handelt habe, um die Aufnahme zugrunde gegangener zelliger Ele¬ 
mente, wobei sie vor allem an die roten Blutkörperchen denken; 
sie glauben auch, mit den Einschlüssen identische Gebilde außer¬ 
halb der Leukocyten in dem Inhalte der Milzabscesse gesehen zu 
haben. Indes drücken auch sie sich mit Recht sehr vorsichtig aus, 
wenn sie sagen: „Wir sprechen aber hiermit nur eine Vermutung 
aus, die wir nicht beweisen können. Wenn diese Vermutung zu- 
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träfe, müßte man eigentlich derartige Einschlüsse weit häufiger 
finden.“ ln meinem Falle sprach nichts für das Vorhandensein 
eines Depots zugrunde gehender Zellen, welches diese Annahme der 
Phagocytose gerechtfertigt hätte. Und auch der Umstand, daß jeder 
Leukocyt solche Einschlüsse enthielt, dürfte nicht zugunsten einer 
derartigen Vermutung zu verwerten sein. 

Ich möchte mich damit begnügen, den Fall mit getreuen Ab¬ 
bildungen versehen zu veröffentlichen. Nachdem man nunmehr 
bereits in 2 Fällen auf die geschilderten Einschlüsse stieß, dürfte 
es wahrscheinlich sein, daß dieselben in Zukunft wohl in weiteren 
Fällen znr Beobachtung gelangen werden. Aus einer Sammlung 
derartiger Beobachtungen würde sich dann wohl ergeben, was man 
den bis jetzt unaufgeklärten Einschlüssen für eine Deutung zu 
geben hat. 


Erklärung der Abbildungen auf Tafel L 

Fig. 1. Neutrophiler Leukocyt, Färbung mit eosinsaurem Methylenblau. 
Fig. 2. Desgl., Färbung: schwache Romanowsky-Färbung. 

Fig. 3. Desgl, Färbung: Methylgrün-Pyronin. 

Fig. 4. Desgl., Färbung: Ehrlich's Hätnatoxylin. 

Fig. 5. Eosinophile Zelle, schwache Romanowsky-Fiirbung. 

Fig. 6. Mastzelle, schwache Romanowsky-Färbung. 
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Aus der IL med. Klinik des Serafimerlazarettes in Stockholm 
Vorstand: Herr Professor Dr. J. G. Edgren. 

Beiträge zur Kenntnis der myeloiden Chloro- 
lenkämien. 

VOB 

H. C. Jacobaeus, Privatdozent, 

Stockholm. 

(Mit 3 Abbildungen im Text und Tafel II.) 

Die seltene Krankheit, die wegen des Auftretens grüner Ge¬ 
schwülste hier und da im Körper die Bezeichnung Chlorom oder 
Chloroleukämie erhalten hat, ist, seitdem sie zu Beginn des 19. Jahr¬ 
hunderts entdeckt wurde, Gegenstand lebhaften Interesses gewesen. 
Anfangs wurde die Krankheit als eine Geschwulst, bisweilen Kan- 
cer, bisweilen Sarkom, aufgefaßt, und erst in letzter Zeit hat man 
ihre Verwandtschaft mit den Leukämien erkannt. In den letzten 
Publikationen von Fabian und Nägeli hat man der Krankheit 
den Namen Chloroleukämie gegeben. In Analogie mit den Leuk¬ 
ämien hat man sich in den letzten Jahren veranlaßt gesehen, die 
Chloroleukämien in lymphatische und myeloide Formen einzuteilen. 

Während des vergangenen Jahres sind 2 Fälle von der am 
wenigsten bekannten, der myeloiden Form dieser Krankheit, in 
Prof. J. Edgrens medizinischer Klinik am Serafimerlazarett in 
Stockholm zur Beobachtung gekommen. Beide Fälle bieten in ge¬ 
wisser Hinsicht interessante Abweichungen gegenüber zuvor be¬ 
schriebenen dar. Bei der Zusammenstellung bisher bekannter 
myeloiden Cloroleukämiefälle ist es nicht möglich, ein für alle 
gemeinsames Krankheitsbild zu erhalten. Die Mehrzahl derselben 
weicht jedoch in ihrem klinischen Verlauf und Auftreten ziemlich 
stark von den lymphoiden Chloroleukämien ab. 

Fall 1. 

35 jähriger Mann, Bauer. In hereditärer Hinsicht nichts von Inter¬ 
esse. Patient ist seit 11 Jahren verheiratet und hat 5 gesunde Kinder. 
Die Frau hat einen Abort gehabt. 
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h LL JiXHUT! 

Die hyr. ruschen VerLUtni-se slz I in a^gem-riren gut gewesen. 
Kein A-k'jio.mliorau-h ~iegt vor. Vererbe he Infektion wird verneint. 

Ende Januar l>‘r> begann Paden: dth kränklich zu fühlen. wurde 
allmäLÜth immer müier und mvter. Mitte März bemerkte Patient, daß 
die Drüsen in den Lebten uni am Hai-e arzu^rhweiten begannen, und 
daß ferner ungeiänr gleichzeitig einige erhsen- bis höhnen große Geschwülste 
in der Nahe der wirken Mamida auftraten. Sie waren in der Haut loka¬ 
lisiert und mit ihr verschiebbar. Anfang Aprii nahm die Anzahl der 
erwähnten Tumoren auf der Brust al. mählich zu, uni neue kamen auf 
dem Rücken und Bauch hinzu. Seit Anfang Mai sini Hantgeschwülste 
am Kopfe sowie vereinzelt in letzter Zeit an den Extremitäten, speziell 
auf den proximalen Teilen, entstanden. Die Hautgesc’nwülste haben Pa¬ 
tient keinerlei Beschwerden verursacht. 

Seit April hat Patient an heftigem Durst gelitten, der seitdem mehr 
und mehr zugenommen Lat. Im Zusammenhang hiermit sind die Harn¬ 
entleerungen häufiger geworden. 

Seit dem 7. oder 8. April ist das Sehvermögen auf dem rechten 
Auge, das nun plötzlich schlechter wurde, herabgesetzt gewesen. 

f erner klagt Patient darüber, daß es ihm seit ungefähr 3 Wochen 
.in den Obren ständig saust und dröhnt“, er glaubt aber, erst seit den 
letzten Tagen schlechter zu hören, seit welcher Zeit das Gehör auf beiden 
Seiten herabgesetzt ist. 

Der Appetit ist die ganze Zeit über sehr gut gewesen, und oft hat 
Patient Hunger gefühlt, obgleich er viel gegessen hatte. Trotzdem ist 
er seit dem März beträchtlich abgemagert und bleich geworden, \ er- 
dauungabeschwerden sind nicht vorgekommen: der Stuhlgang, früher nor¬ 
mal, ist die letzte Zeit über träge gewesen. 

Die Füße und Unterschenkel sind in den beiden letzten Wochen 
beträchtlich angeschwollen gewesen, besonders abends. 

Nasenbluten ist ein paarmal Mitte April vorgekommen und einmal 
sehr heftig und von langer Dauer gewesen. 

Status praesens vom 10.—15. Mai 1907. 

Patient ist von ziemlich guter Körperkonstitution. Die Muskulatur 
ist ziemlich gut entwickelt, das Fettpolster beträchtlich reduziert. All¬ 
gemeinzustand sehr schlecht. Die allgemeine Hautfarbe ist stark blaß, 
mit einem geringen Stich ins Gelbe. Sclerae von normaler W eiße. Sicht¬ 
bare Schleimhäute blaß. Füße und Unterschenkel sind beträchtlich öde- 
matös angeschwollen, etwas Odem unter den Augen. Nirgends Haut¬ 
blutungen. 

I her den ganzen Rumpf hin wie auch am Kopf (s. die Figuren), 
speziell dem behaarten Teil, sowie auf den proximalen Extremitäten sieht 
man zahlreiche erbsen- bis mandelgroße, graue und grünliche Tumoren. 
Besonders auf dem Rücken tritt die grüne Farbe hervor. Der Konsistenz 
nach sind sie ziemlich hart, fibrös, etwas elastisch. Sie sind leicht mit 
der Haut verschiebbar und unempfindlich. An gewissen Stellen des 
Körpers, wie z. B. längs der Mittellinie des Rückens, sitzen die Haut- 
geschwülste dichter und fließen oft zusammen, wie die beigefügten Photo¬ 
graphien zeigen. 

Die Lymphdrüsen auf beiden Seiten des Halses, in den Achselhöhlen 
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und Leisten sind beträchtlich angeschwollen, ungefähr walnußgroß, hart 
und unempfindlich. 

Am Skelett sind keine Veränderungen oder Verdickungen zu beob¬ 
achten, ausgenommen, daß der Proc. spin. des ersten Lendenwirbels eine 
bedeutende Verdickung auf ungefähr das Doppelte seiner normalen Breite 
zeigt. Nirgends Druckempfindlichkeit. Der rechte Augapfel scheint 
möglicherweise unbedeutend prominent zu sein. Patient kann jedoch 
ohne die geringste Schwierigkeit die Augenlider über denselben schließen. 


Fig. 1. 


Fig. 2. 


Patient klagt über starke Mattigkeit und Müdigkeit und über einen 
unerträglichen, unlöschbaren Durst. In den Ohren „saust und dröhnt 44 
es beständig, und Patient glaubt, etwas schlechter als früher zu hören. 
Er leidet bisweilen an Herzklopfen und Atemnot und fühlt eine ständige 
Unruhe im ganzen Körper, welche ihn zwingt, aufrecht zu sitzen oder 
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zu gehen. Außerdem leidet Patient an heftigem Drang zum Urinieren 
und an trägem Stuhlgang; keine spontanen Schmerzen. 

Der Brustkorb ist wohlgebildet. Lungen normal. Das Herz ist 
bedeutend vergrößert, es reicht bis ungefähr 3 cm links von der Mamillar- 
linie und ebenso weit rechts vom Sternum. An der Spitze hört man 
starkes systolisches Geräusch von weichem Charakter. 

Über den großen Halsvenen Nonnensausen. Die peripheren Ar¬ 
terien nicht rigid. Blutdruck über der Arteria brachialis nach Riva- 
Rocci 90—100 mm, gleich auf beiden Seiten. 

Bei Inspektion der Mundhöhle sieht man keine Veränderung außer 
der oben erwähnten Blässe. Keine Auflockerung des Zahnfleisches. 
Keine Blutungen. Die Zunge ist blaß und trocken, und der Gaumen 
zeigt beiderseits von der Mittellinie eine geringe Anschwellung und 
schwache Grünfärbung. Die Tonsillen zeigen gleichfalls grünliche Fär¬ 
bung. Einige kleinere, grünlich schimmernde Knötchen sind im hinteren 
Pharynx zu sehen. 


i Die Urinmenge während der Röntgenbehandlung. 
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Die Leber ist deutlich vergrößert und bis ungefähr 3 Queifinger 
breit unterhalb des Nabels in der Mamillarlinie palpabel. Die untere 
Kante scheint leicht gerundet zu sein, mit glatter und gleichförmiger 
Oberfläche. 

Die Milzdämpfung ist gleichfalls vergrößert und reicht bis zum 
Brustkorbrand herunter. Bei tiefer Inspiration ist sie undeutlich palpabel. 
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Das Harn ist schwach hellgelb, fast farblos, klar mit schwachem 
Strich ins Gräne. Reaktion sauer. Spezifisches Gewicht ungefähr 1,003; 
enthält weder Zucker noch Albumin. Bence-Jones-Probe auf Albumose 
negativ. In dem Sediment nichts Abnormes. Die Urinmenge (vgl. die 
Tabelle) pro Tag ist bedeutend vermehrt. 

Die Temperatur hat seit der Aufnahme zwischen 37 und 88,8 0 C 
variiert. 


Nervensystem. 

I. Der Geruchssinn ist normal. 

II. Sehschärfe auf dem rechten Auge = 0,4 ; auf dem linken = 0,8. 
Gesichtsfelder nicht beschränkt. Bei ophthalmoskopischer Untersuchung 
einige kleinere Blutungen von ungefähr J / 2 —7io Papillengröße. Eine 
punktförmige Blutung findet sich in der rechten Macula. 

III. , IV., V., VI. und VTI. Keine Besonderheiten. 

TOI. Hörvermögen auf beiden Ohren herabgesetzt. Das Ticken 
einer Taschenuhr wird in 20 cm Abstand vom rechten und 5 cm vom 
mken Ohr vernommen. Bei Ohruntersuohung findet man eine Otitis 
media auf beiden Seiten. 

IX., X.* XI. und XU. normal. 

Sowohl Motilität als Sensibilität an Rumpf und Extremitäten normal. 
Reflexe normal. 

, aue der beigefugten Tabelle hervorgeht, bestand bei 

er ufnähme des Patienten im Krankenhaus eine bedeutende Vermehrung 
ei *. Blutkörperchen. In Färbungspräparaten mit May-Grünwald 

un hrlich s Triacid zeigte es sich, daß die Vermehrung hauptsächlich 
be ^ lDer ^ UDa l line von Leukocyten und ihren pathologischen Formen 


Die Lymphocyten, die in diesem Falle ziemlich schwer von gewissen 
. r V0Q Leukocyten zu unterscheiden sind, sind der Anzahl nach ver¬ 
modert und betragen nur ungefähr 2 % sämtlicher weißer Blutkörperchen, 
on en Leukocyten mit ihren pathologischen Formen sind es zwei Arten. 

1. Einkernige Zellen mit großem, schwach blau gefärbtem, struktur- 
osem» gewöhnlich rundem Kern, umgeben von einer stark basophilen, 
p ma en Protoplasmazone. Bei stärkerer Vergrößerung tritt in dem 
ro op asma ein basophiles Netzwerk hervor, ohne deutliche Granulation, 
rö © dieser Zellen wechselt, gewöhnlich besitzen sie die doppelte 
ahl ** aohe Größe eines roten Blutkörperchens, kleinere Formen sind 
r ziemlich zahlreich, und letztere sind sehr schwer von Lymphocyten 
ü? scheiden. Diese eben beschriebenen Zellen stimmen mit dem 
Mehrzahl der Autoren als ungranuHerte Knochenmark- 

assen > von Nägeli „Myeloblasten“, Ehrlich „große Lympho- 
c yien usw. 


der 0 Myelocyten von verschiedener Größe und mit großen Variationen 
a * Zwischen den Myelocyten und den oben beschriebenen 
yeloblasten finden sich zahlreiche Übergänge. 

neut ® Panu ) a ^ 01len kann man die gewöhnlichen 3 Arten unterscheiden, 
öehied^ ** eOB ^ no P^^ e un< ^ basophile Granulationen. Doch ist der ITnter- 
zwisoben den eosinophilen und neutrophilen Leukocyten formen 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



12 


II. Jacobaeüs 


I 

Tag 

1 

Hämo- 

Rote 

Blut¬ 

körperchen 

Weiße 

Blut¬ 

körperchen 

Myelo¬ 

blasten 

Myelocyten 

globin- 

gehalt 

Fleischl 

neutro¬ 

phile 

eosino¬ 

phile 

Mast¬ 

zellen 

11. V. 

30 

2180000 

160000 

35 

32 

18 

0.5 

12. V. 




27 

21 

26 


13. V. 

30 

2140000 i 

142000 

38 

25 

6 

l 

15. V. 

30 

2160000 ! 

104000 

41 

23 

5 


17. V. 

30 

2150000 

76360 

28 

33 , 

4 


19. V. 

30 

2130000 

58000 

20 

34 

4 

1 

22. V. 

| 30 

2140000 

32000 

21 

10 

6 


23. V. 



25000 

22 

8 I 

2 


24. Y. 

i 30 

1 

2180000 

17000 

8 

27 

I 



sehr diffus, weshalb die Prozentzahlen, die für die betreffenden Atren 
angegeben werden, ziemlich approximativ sind. 

Von diesen typischen Myelocyten zu den normalen Leukocyten finden 
sich ferner Übergänge, und es ist ziemlich leicht, Leukocyten auf ver¬ 
schiedenen Stadien dieser Entwicklung zu finden. 

Die polymorphkernigen Leukocyten, die man hier findet, scheinen 
jedoch kaum vollständig normal zu sein. Im allgemeinen sind sie kleiner 
und nur unbedeutend größer als ein rotes Blutkörperchen. Der Poly¬ 
morphismus bei dem Kern ist nicht derart, wie man ihn unter normalen 
Verhältnissen sieht. Er erscheint bedeutend einfacher. So z. B. findet 
man oft nur 2 Kerne in demselben Leukocyten. In anderen dagegen 
liegen 2 oder 3 Kerne in einem Halbmond in der Zelle angeordnet mit 
nur unbedeutenden Zwischenräumen. Auch tritt die Kernstruktur nicht 
mit derselben Deutlichkeit wie in den normalen polymorphkernigen Leuko¬ 
cyten hervor. Das Protoplasma mit seinen Granulationen zeigt dieselben 
Verhältnisse, wie oben betreffs der Myelocyten erwähnt worden ist. Von 
Interesse ist indessen die große Anzahl eosinophiler Zellen und vor allem 
das Vorkommen typischer Mastzellen. Was die eosinophilen Leukocyten 
betrifft, so findet man hier kaum so distinkte und regelmäßig geordnete 
Granulae wie unter normalen Verhältnissen. 

Hier und da in den Präparaten findet man diffuse körnige Massen, 
die einen schwach bläulichen Farbenton annehmen. In ihnen findet man 
oft schwach gefärbte Kerne ohne Protoplasma. Diese letzteren scheinen 
Leukocyten zu sein, die in Zerfall begriffen sind. 

Außer diesen eben beschriebenen Elementen findet man ziemlich 
zahlreiche, ungefähr 5—8 °/ 0 , kernhaltige rote Blutkörperchen. Von 
ihnen sind viele abnorm groß, Megaloblasten. Nicht selten findet man 
mehrkernige (2—3—4) rote Blutkörperchen. 

Veränderungen im Blut unter Röntgenbehandlung. 

Was die roten Blutkörperchen betrifft, so hat während der Röntgen¬ 
behandlung keine Veränderung beobachtet werden können. Der Hamo- 
globingehalt hat sich konstant auf ungefähr 30 °/ 0 gehalten. 
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Leukocyten 


Lympho- 

cyten 

Normo- 

blasten 

Megalo¬ 

blasten 

Unbe¬ 

kannt 

neutro¬ 

phile 

eosino¬ 

phile 

Mast¬ 

zellen 

Übergangs- 
1 und mono- 
nucleäre 
Zellen 

2 

3 

0,5 

2 

1.5 

3 

3 

4 

8 

10 


1,5 

2 

2 

2 


4 

3 

1 

8 

2 

3,5 

3,5 

1 

7 

3 


8 

2 

3 

3 

4 

12 
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12 

2 

1,5 

1,5 

4 

9 

2 

0,5 

14 

2 

3,5 

3,5 

6,5 

20 

7 

0.0 

19 

7,5 

4 
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30 
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13 

6 

4.5 

4,5 

8 

42 

| 

17 


3 

3 

I 



Die Leukocyten haben, wie aus der Tabelle hervorgeht, in unerhörtem 
Grade abgenommen, von 160000 auf 17 000 pro cmm. Es sind vor 
allem die am meisten pathologischen Formen, also die Myeloblasten und 
Myelocyten, die an Zahl abgenommen haben. Während der ersten Tage 
beträgt die Anzahl der Myeloblasten und Myelocyten zwischen 70—88 °/ 0 
zusammen, um in den letzten Tagen auf 30—40 °/o abzunehmen. Eine 
entsprechende Vermehrung zeigen die mehr differenzierten Formen, Über¬ 
gangszellen und polymorphkernige Leukocyten. Die Prozentzahlen sind 
für die anfangs je 8—10 °/ 0 , in den letzten Tagen finden sich 30—40 °/ 0 
Leukocyten und 15—17 °/ 0 Übergangszellen. Bei den verschiedenen 
Zählungen haben sich beträchtlich variierende Prozentzahlen ergeben, 
was auf vielen Umständen beruht, der Färbungstechnik, dem Umstande, 
daß viele Übergangszellen schwer zu klassifizieren sind usw. Die Prozent¬ 
zahlen sind daher nicht als exakt zu betrachten. 

14. Mai. Der Zustand hat sich während dieser 2 Tage deutlich 
verschlechtert. Füße und Unterschenkel sind stärker angeschwollen als 
zuvor. Ebenso ist das Odem unter den Augen stärker. 

15. Mai. Patient wird heute mit Röntgenstrahlen behandelt. Siehe 
im übrigen die Tabelle. 

17. Mai. Das Hörvermögen hat abgenommen. Das Ticken einer 
Taschenuhr wird nun erst in 2 cm Abstand vom Ohr gehört. 

22. Mai. Heute wird doppelseitige eitrige Otitis raedia von gewöhn¬ 
lichem Aussehen konstatiert. Das Hörvermögen noch weiter herabgesetzt. 
Das Ticken der Taschenuhr wird jetzt nur in x / 2 cm Abstand von den 
Ohren vernommen. Im übrigen fühlt sich Patient etwas besser. Die 
Hauttumoren wie auch die Drüsenanschwellungen haben auf den belich¬ 
teten Stellen bedeutend an Größe abgenommen. Die Leberdämpfung 
scheint gleichfalls um ungefähr 1 — 1 1 / 2 Fingerbreite abgenommen zu 
haben. Auf dem Scheitel kann man ganz deutlich konstatieren, daß an den 
belichteten Stellen die Hauttumoren bereits nach 24 Stunden bedeutend 
kleiner und weicher sind als an den übrigen Stellen. Die Röntgen¬ 
behandlung wird ausgesetzt. 
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23. Mai. Paracentese an beiden Trommelfellen, wobei grüngelber 
Eiter herauskam. Temperatur morgens 38,3°. 

25. Mai. Seit einem Tage hat das Odem im Geeicht, vor allem 
unter den Augen, zugenommen, auch erscheinen die Lippen dick und 
ange8chwolleu. Die Ödeme in den Beinen sind gleichfalls stärker. Die 
Leberdämpfung erscheint jedoch etwas geringer. Allgemeinzustand sehr 
schlecht. Die Hautgeschwülste haben der Größe und Zahl nach ab¬ 
genommen, ausgenommen auf dem Bücken. 

26. Mai. Gegen 4 Uhr nachts bekam Patient krampfhafte Zuckungen 
in der rechten Seite, wurde bewußtlos und Patient starb nach 2 Stunden. 

Klinische Diagnose: Chloromyelosarcomatosis (Sternberg) 
cum metastaei cutis, omnium glandul. lymph. hepatis -|- Dilatatio cordis 
-f- Polyuria -f- Otitis med. supp, bilat. 

Sektionsbericht (nur Auszug, Prof. Dr. Sundberg). Körper¬ 
konstitution gewöhnlich. Fettpolster und Muskulatur in hohem Grade 
atrophisch. Allgemeine Hautfarbe blaß mit Ödem über den Knöcheln, 
auf dem Bücken und Hodensack. 

Auf Brust und Bauch wie auch über den ganzen Bücken sieht man 
scheibenförmige, von linsen- bis gut pfennigstückgroße Erhebungen der 
Haut, hier und da konfluierend, einige mehr rund, andere oval oder 
langgestreckt. Bei Palpation sind sie fester als das umgebende Gewebe, 
nicht adhärierend. Der Farbe nach sind sie gelbgrün bis stark gras¬ 
grün. Bei Einschnitt erweisen sie sich als ziemlich wohlbegrenzt, durch 
alle Schichten der Haut bis zur subkutanen Fettschicht sich erstreckend 
und mit Epidermis bedeckt. Die Inguines sind von höhnen- bis walnuß¬ 
großen, harten und festen Drüsen ausgefüllt, die nicht der Haut oder 
darunter liegendem Gewebe adhärieren. Bei Einschnitt erweisen sich 
diese Drüsen als stark grün mit homogener Schnittfläche, aus welcher 
kein nennenswerter Saft herauszupressen ist. Das gleiche gilt für die 
Drüsen in den beiden Achselhöhlen und am Halse. Nach einigen Minuten 
geht die Farbe bei den herausgenommenen Drüsen in eine mehr grau¬ 
liche über. 

Die Kalotte ist dünn, hier und da durchsichtig, nirgends periostale 
Auftreibungen. Diploe dünn und an einigen Stellen nicht vorhanden, 
der Farbe nach graurot. Pia normal. Schädelknochen, Schädelbasis und 
Gehirn ohne makroskopische Veränderungen. In den Orbitae nichts von 
Interesse. 

Im Herzbeutel ungefähr 300 ccm klare, seröse Flüssigkeit, Nirgends 
Blutungen unter den serösen Häuten. Auf der Vorderseite der Vorhofe 
wie auch auf den Kammern längs den Gefäßen findet man wohlbegrenzte, 
etwas abgeplattete, gelbgrüne, erbsengroße Knötchen von übrigens dem¬ 
selben Aussehen wie die oben für die Haut beschriebenen. Die Klappen 
und die Mündungen sowie die Muskulatur zeigen nichts Abnormes. 

Lungen normal mit Ausnahme eines erbsengroßen, verkalkten Herdes 
in der linken Lunge. 

Die Hilusdrüsen sind stark vergrößert, fest und aneinander adhärent. 
Bei Durchschneiden erweisen sie sich als anthrakotisch, sind aber teil¬ 
weise von einer gelbgrünen Farbe gedeckt. Nirgends Verkäsung oder 
Verkalkung. 
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An der Basis der Zunge sind die Papillae circumvallatae und fili¬ 
formes vergrößert und grüngefärbt. Tonsillen gleichfalls vergrößert, stark 
grasgrün. In der Schleimhaut des Ösophagus vereinzelte erbsengroße, 
grüngefärbte Knötchen. Längs der Trachea und dem Ösophagus ver¬ 
größerte gelbgrüne Drüsen. Die Thymus ist vergrößert, der Farbe nach 
dunkelgrün. 

Die Milz ist stark vergrößert unter Beibehaltung der normalen Kon¬ 
figuration und wiegt 800 g. Die Kapsel ist von normaler Dicke, etwas 
gespannt. Konsistenz fest und hart. Schnittfläche homogen, Bänder 
scharf. Farbe rotbraun mit Stich ins Graue. Die Malpighischen Körper¬ 
chen treten deutlich in Form kleiner grauer Punkte hervor. Das Trabekel¬ 
werk ist nicht sichtlich vermehrt. Amyloidreaktion negativ. 

Die Leber ist bedeutend vergrößert, Gewicht 2400 g. Konsistenz 
hart und fest. Schnittfläche homogen und glatt, mit sehr deutlicher 
Zeichnung, mit abwechselnd großen, weiten Zentren und schmalen Peri¬ 
pherien. Farbe stark braun. Die Wandungen der Portavenen sind stark 
verdickt, von gelblicher Farbe. 

Pankreas und Gallenblase zeigen nichts Abnormes. 

An der hinteren Wand des Magens erheben sich einige teilweise 
zusammenfließende, graugrüne Schollen, die bei Einschnitt graugrün sind 
und submukös liegen. 

In dem Darmkanal nahe der Valvula Bauhini einige ähnliche 
Knötchen. 

Nebennieren normal. 

Rechte Niere etwas vergrößert mit reduzierter Fettkapsel. Kon¬ 
sistenz fest und zäh. Unter der Kapsel, die mit normaler Leichtigkeit 
abzulösen ist, finden sich multiple, hanfkorn- bis kaum erbsengroße, gelb- 
griine Knoten. Sowohl in Mark als Rinde werden Knoten von erwähnter 
Beschaffenheit angetroffen. Um das Nierenbecken herum ist das Gewebe 
stark verdickt, mit einem deutlichen Stich ins Grüne. Nierenparenchym 
im übrigen normal. 

Die Blasenschleimhaut ist blaß, überall aber finden sich zerstreut 
hanfkorn- bis gut erbsengroße, graugrüne Knoten. 

In dem retroperitonealen Bindegewebe in der Fossa Douglasii Knoten 
von derselben Beschaffenheit, wie oben beschrieben. Längs den großen 
Gefäßen sind alle Drüsen vergrößert, fest, mehr oder weniger grün¬ 
gefarbt. Das gleiche gilt auch von den Mesenterialdrüsen. Das Fett¬ 
gewebe überall stark atrophiert. In dem lockeren Bindegewebe längs 
der Wirbelsäule findet man gelbgrüne Scheiben und Infiltrat. 

Das Mark in den Rippen, das im Sternum und in den Wirbelkörpern 
ist graurot. Das Mark in den Proc. transversi zeigt einen Stich ins 
Grüne, besonders im ersten und zweiten Lendenwirbel. 

Die Röhrenknochen zeigen eine etwas verdickte Kompakta. Das 
Mark im linken Femur und im Humerus ist ziemlich fest und läßt sich 
en bloc emporheben. Der Farbe nach ist es graurot. Das Mark in der 
rechten Tibia etwas lockerer als normal, die Farbe graurot mit einem 
Stich ins Grüne. 

Pathologisch - anatomische Diagnose: Chloromyelosar- 
comatosis apparat. lymphoid. universal, cum. metastat. cutis, pericardii, 
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hepatis, renum, vesicao Urinariae, tbymi, ventriculi. Hyperplasia hepatis 
et lienis. 


Mikroskopische Untersuchung. 

Die zur Anwendung gekommene Technik besteht in Härtung in 
10°/ 0 igem Formol mit Färbung in Häm&toxylin und Eosin. Zur Fär¬ 
bung der Granulae wurde Zenker-Fixierung sowie Färbung in verdünnter 
Giemßa-Lö8ung nach Schridde’s Methode verwendet, welch letztere für 
diesen Zweck sehr befriedigende Resultate ergeben hat. 

Mit der genannten Methode ist es mir gelungen, verschiedene Arten 
von granulierten Zellen in den oben erwähnten grüngefarbten Infiltraten 
hervortreten zu lassen. Gewisse Verschiedenheiten finden sich besonders 
bezüglich des Aussehens des Kernes in den Blutpräparaten und in den 
. gehärteten Schnitten, doch werden mittels dieser Methode völlig ver¬ 
gleichbare Bilder erhalten. 

Im vorliegenden Falle beginne ich daher mit der Beschreibung der 
Veränderungen in den blutbildenden Organen. 

Das rote Knochenmark aus den verschiedenen Knochen (Sternum, 
Wirbelkörper, Röhrenknochen) zeigt im großen und ganzen überein¬ 
stimmende Bilder. Die Knochenbalken sind gewöhnlich regelmäßig an¬ 
geordnet. Doch findet man an gewissen Stellen, daß die Spatien zwischen 
den Knochenbalken ungewöhnlich breit sind. Nirgends findet man Zeichen 
einer Auflagerung oder dichteren Anordnung der Knochenbalken als 
normalerweise. 

Das zwischenliegende Gewebe hat in allen Schnitten einen ziemlich 
gleichen Bau. Es ist sehr zellreich, so daß das Bindegewebsretikulum 
als ein System weit voneinander getrennter spärlicher Züge hervortritt. 
Bei Giemsa-Färbung sieht man, daß die Zellen verschiedene Arten von 
Granulation haben. Teils findet man solche, die hauptsächlich den oben 
im Blute beschriebenen Myeloblasten ähneln, d. h. große, einkernige 
Zellen mit basophilem Protoplasma. Andere Zellen ähneln den eosino¬ 
philen oder neutrophilen Myelocyten. Sie sind ein- oder zweikernig, 
gewöhnlich mit einem kleinen, starkgefärbten Kern und einem großen 
Protoplasma. Die Granulationen variieren sehr ihrem Aussehen nach. 
Es gibt Zellen mit sehr deutlichen und starkgefärbten eosinophilen Körn¬ 
chen. Andere Zellen wieder haben nur ein rosagefärbtes Protoplasma 
ohne deutliche Körnigkeit. Diese letzteren entsprechen wohl am ehesten 
den neutrophilen Myelocyten. Übergänge zwischen den beiden Zellarten 
sind zahlreich. An gewissen Stellen überwiegen die neutrophilen Zellen, 
an anderen die eosinophilen. Am zahlreichsten kommen die neutrophilen 
Zellen vor. Trotzdem ist hier eine bedeutende Vermehrung der eosino¬ 
philen Zellen im Verhältnis zu dem normalen Knochenmark als vor¬ 
liegend zu erachten. Polymorphkernige Zellen sind selten, ebenso die 
Riesenzellen. Nirgends Lymphocvten. 

Die Gefäße im Knochenmark sind ziemlich gering an Zahl, und die 
Gefäß Wandungen weisen oft Veränderungen auf. Sie sind dünnwandig, 
und in ihren verschiedenen Schichten findet man zahlreiche Leukocyten, 
die oft bis in das Endothel hinein liegen. In dem übrigen Gewebe findet 
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man rote Blutkörperchen weniger als normalerweise. Die kernhaltigen 
roten Blutkörperchen sind selten. 

Die Variationen, die an verschiedenen Schnitten beobachtet worden 
sind, sind nicht besonders groß und bestehen der Hauptsache nach in 
größerem oder geringerem Zellenreichtum. 

Das Knochenmark aus den Diaphysen der Böhrenknochen zeigt un¬ 
gefähr dasselbe Bild. Der Zellenreichtum ist bedeutend, und die oben 
beschriebenen verschiedenen Arten von Leukocyten finden sich hier un¬ 
gefähr in denselben Proportionen wie in dem Knochenmark der Wirbel¬ 
körper und des Sternums wieder. 

Die Lymphdrüßen aus verschiedenen Regionen zeigen ziemlich das¬ 
selbe Aussehen überall. Die normale Struktur ist bedeutend verändert, 
und das normale lymphoide Gewebe ist durch dieselben großen, mehr 
oder weniger granulierenden Zellen ersetzt, wie sie oben für das Knochen¬ 
mark beschrieben worden sind. Das ursprüngliche lymphoide Gewebe ist 
auf kleinere Inseln beschränkt, die in den Drüsen, oft dicht unter der 
Kapsel, zerstreut liegen. In den stark vergrößerten Drüsen ist das 
lymphoide Gewebe am meisten verdrängt, in den kleineren dagegen kann 
man bisweilen eine Andeutung von normaler Struktur wahrnehmen. Man 
findet dort Follikel, die jedoch durch abnorm breite Sinus voneinander 
geschieden sind. 

Bei näherer Prüfung .der cellularen Elemente findet man ein Gewebe, 
das zu großem Teil mit dem eben beschriebenen Knochenmark, überein¬ 
stimmt. Man findet hier Zellen, wie sie oben unter dem Namen Myelo¬ 
blasten beschrieben worden sind. Ferner findet man auch hier ein- bis 
zweikernige Zellen mit eosinophil oder neutrophil granuliertem Proto¬ 
plasma. Man findet hier weiterhin gleichfalls, daß an gewissen Stellen 
die neutrophilen, an anderen dagegen die eosinophilen Zellen überwiegen. 
Als eine allgemeine Regel kann man die aufstellen, daß die eosinophilen 
Zellen sehr zahlreich, bedeutend zahlreicher als im Knochenmark sind. 
Äußerst selten findet man polymorphkernige Zellen. Nicht selten sind 
Mitosen in diesen Zellen wahrzunehmen und zwar in neutrophilen oder 
basophilen Zellen, seltener in den eosinophilen Zellen. 

Betreffs der Blutgefäße kann man hier dieselben Verhältnisse kon¬ 
statieren, wie sie oben für das Knochenmark beschrieben sind. 

Die obenerwähnten granulierten Zellen, die hauptsächlich die ganze 
Drüse bilden, sind nicht auf diese beschränkt, sondern längs den Gefäßen 
erstreckt sich die Infiltration bis in das periadenoide Gewebe hinein. 
Auch unabhängig von Gefäßen kann man Anhäufungen dieser Zellen 
außen auf der Kapsel finden. 

Die Tonsillen zeigen den Lymphdrüsen vollständige analoge Ver¬ 
änderungen. 

Die Milz bietet dasselbe Bild dar wie die Lymphdrüsen. Auch 
hier sind die Follikel sehr klein und liegen in weiten Abständen von¬ 
einander. Sie bilden hier nur kleine Lymphocyt-enanhäufungen um ihre 
Gefäße herum, und ihre Größe beträgt nur ungefähr die Hälfte oder ein 
Drittel der normalen. Sie sind gewöhnlich stark mit myeloiden Zellen 
vermischt. Das ganze übrige Gewebe besteht hier, wie bei den Lyraph- 
Deatsches Archiv f. klin. Medizin. 96. Hd. 2 
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drüsen, aus. myeloidem Gewebe mit derselben Art von Zellen, wie sie 
oben beschrieben worden sind. 

Das Leberparenchym zeigt eine leichte Degeneration mit abge- 
eohwollenen und großen Leberzellen, sowie hier und da gelbbraunem 
Pigment in ihnen. Die Leberkapillaren sind überall groß und weit, un¬ 
gefähr doppelt so breit wie die Leberzellbalken und enthalten außer roten 
Blutkörperchen hauptsächlich pathologische Leukocyten. Die Gefäßwände 
sind hier und da aufgelockert, und um die Gefäße herum und in ihren 
Wandungen findet man bisweilen eine Infiltration von Leukocyten. Be¬ 
sonders um die Portagefäße herum sind diese Infiltrate wohl ausgebildet. 
Zwischen den kleineren Gefäßen und den Parenchymzellen an vereinzelten 
Stellen kleinere Ansammlungen von Leukocyten. Giemsafärbung zeigt, 
daß diese aus derselben Art von pathologischen Leukocyten bestehen, 
wie sie zuvor für andere Organe beschrieben worden sind. 

Das Nierenepithel zeigt eine deutliche Schwellung, sonst nichts von 
Interesse. An zerstreuten Stellen in der Rinde findet man Infiltrationen 
von myeloiden Zellen, besonders um die Gefäße herum. Um da9 Nieren¬ 
becken ' herum trifft man gleichfalls große Infiltrate von derselben Art 
von Zellen an. Hierbei drängen sie die Harnkanäle beiseite, man sieht 
aber nirgends, daß sie in dieselben eindringen. Die Gefäßveränderungen 
sind hier dieselben, wie sie oben bei anderen Organen beschrieben 
worden sind. 

Das Gewebe vor der Wirbelsäule ist hier und da von demselben 
zellenreichen Gewebe durchsetzt, das die übrigen Metastasen bildet. An 
fettreicheren Stellen sammeln sich diese pathologischen Leukocyten vor 
allem zwischen den einzelnen Fettzellen an und verengen dieselben; das 
gleiche ist der Fall bei den Metastasen in anderen Organen, Herz und 
Harnblase. 

Die Hauttumoren von verschiedenen Teilen des Körpers haben im 
großen und ganzen überall denselben Bau. Es handelt sich nicht um 
eine einzige kompakte Ansammlung von Zellen, sondern der Tumor wird, 
wie Figur 1 und 2 zeigt, auf Tafel II durch eine Menge kleinerer Zell¬ 
infiltrate in den Gewebsinterstitien gebildet. Hier liegen diese Zellen in 
parallelen, welligen Reihen zwischen den Bindegewebsbalken und füllen 
die Zwischenräume aus. Besondere Prädilektionsstellen für die Infiltra¬ 
tionen sind ganz deutlich die Gegenden in der Nähe kleinerer Gefäße, 
um die Hautdrüsen und Haarfollikel herum und vor allem in dem Fett¬ 
gewebe unter der Cutis. Die Infiltration beginnt gewöhnlich nicht un¬ 
mittelbar unter der Epidermis, sondern erst etwas weiter herunter in 
der Cutis, wo sie in oben angegebener Weise angetroffen werden. Die 
Hautdrüsen und die Haarfollikel findet man gewöhnlich vollständig von 
diesen Infiltrationen umgeben. Sehr charakteristisch ist die Lokalisation 
in dem oberflächlichst gelegenen Fettgeweben, wo ein ziemlich eigen¬ 
tümliches Bild entsteht. An dem Rande eines solchen erbsen- bis bohnen¬ 
großen Hauttumors sieht man an der Grenze nach dem oberflächlichsten 
Fettgewebe zu, wie einzelne myeloide Zellen in die Zwischenräume zwischen 
den Fettzellen eindringen. Weiter in den Tumor hinein nehmen sie an 
Zahl zu, so daß auf einem gewissen Stadium diese Zellen ein regel¬ 
mäßiges Netzwerk bilden, in dessen Maschenräumen die Fettzellen liegen. 
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Diese letzteren werden kleiner und kleiner und kommen in immer größerem 
Abstand voneinander zu liegen. Im Zentrum eines solchen Hauttnmors 
nehmen diese myeloiden Zelten das ganze Fettgewebe ein. 

Die cellularen Verhältnisse stimmen der Hauptsache nach mit dem 
überein, was oben mit Bezug «auf innere Organe beschrieben worden ist. 
Ein Tumor, der in vita zur Probe exzidiert worden war, hat durch die 
unmittelbare Härtung sehr schöne Präparate ergeben. Die Infiltration 
scheint hier zellreicher zu sein als in den Hauttumoren von der Sektion 
her. Von den verschiedenen Zellarten sind scheinbar die Myeloblasten 
zahlreicher als die granulierten Zellen. Auch hier tritt die eigentüm¬ 
liche Verbreitung der verschiedenen Zellarten hervor. In den kleineren 
Infiltraten zwischen den Bindegewebsbalken hat man meistens Myelo¬ 
blasten. In den größeren Infiltraten dagegen sind die granulierten Zellen 
zahlreicher, jedoch wechselt auch dieses Verhältnis. In dem Fettgewebe, 
das von diesen granulierten Zellen ausgefüllt ist, liegen sie oft in dichten 
parallelen Reihen, wodurch fast alle Zellen eine viereckige Form erhalten. 
Ein anderer Unterschied gegenüber den Leichenorganen besteht darin, 
daß hier zahlreichere Mitosen vorhanden sind. 

Die Hauttumoren, die röntgenbehandelt sind, zeigen einen bedeu¬ 
tenden Unterschied gegenüber den eben beschriebenen. Es fallt sofort 
in die Augen, daß die Zellinfiltration hier aber geringer ist. Vor allem 
sind es die kleinsten Infiltrate, die verschwunden sind. So findet man 
hier so gut wie gar keine Infiltrate zwischen den Bindegewebsbalken. 
Um die Gefäße herum findet man unbedeutende Infiltrationen, an vielen 
Stellen fehlen sie. Um die Hautdrüsen und die Haarfollikel herum findet 
man Gruppen von ziemlich weit auseinander stehenden, großen, ein¬ 
kernigen, granulierten Zellen. Die Zellen sind angeschwollen, 2—3mal 
so groß wie gewöhnlich. Die Färbbarkeit ist fast ganz verschwunden, 
der Kern ist ebenfalls blaß und oft stark in Auflösung begriffen, das 
Protoplasma ist groß und blaß und hat oft Pigmentkörnchen. Die Bilder 
variieren ziemlich beträchtlich, und man findet stark degenerierte Zellen 
abwechselnd mit, wie es scheint, normalen. Die sich am besten erhalten 
haben, sind die neutrophilen und eosinophilen Zellen. Nur in unmittel¬ 
barer Nähe der Gefäße findet man die Myeloblasten. Außerdem tritt 
eine andere Art von Zellen in bemerkenswerter Menge auf. Es sind 
große Zellen mit unregelmäßiger äußerer Form je nach der Umgebung. 
Sie sind meistens spulförmig, bisweilen dagegen verästelt. Sie haben 
eine sehr deutliche Granulierung mit dicht zusammenliegenden, stark 
basophilen Körnchen, der Kern ist ein einziger, rund oder oval und 
stark gefärbt. Diese Zellen stimmen mit sog. Mastzellen überein. 

Fall 2. 

49jähriger Mann, Bautischler. In hereditärer Hinsicht nichts von 
Interesse. Patient ist seit 19 Jahren verheiratet und hat 4 gesunde 
Kinder. Die Frau hat keinen Abort gehabt. Lues wird bestritten. 
Patient ist stets gesund gewesen und hat nie einen Arzt zu Rate ziehen 
brauchen. 

Den Beginn der jetzigen Krankheit verlegt Patient in die Mitte 
des Oktobers 1907, und ihre Ursache will er in den schlechten hygieni- 
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sehen und diätetischen Verhältnissen erblicken, denen er wahrend der Zeit 
kurz vorher ausgesetzt gewesen ist. Er begann sich matt und müde und 
im allgemeinen unwohl zu fühlen, litt an Kopfschmerzen und Frösteln, 
besonders des Abends. Ungefähr gleichzeitig stellten sich mäßige Hals- 
beschwerden ein, Schmerz bei Schluckbewegungen, Gefühl der An* 
Schwellung im Halse, Empfindlichkeit auf der rechten Seite des Halses 
unterhalb des Kieferrandes und Beschwerden beim Sprechen. Nach ein 
paar Tagen bemerkte er, daß das Zahnfleisch vorne am Unterkiefer an¬ 
geschwollen war. Die geschwollene Partie war druckempfindlich und 
schmerzte auch spontan. Bei Einnahme der Mahlzeit erfuhr Patient 
hier einen brennenden Schmerz. Das Zahnfleisch blutete nicht leicht, 
vielmehr konnte Patient es ziemlich energisch berühren, ohne daß Blutung 
eintrat. Diese Anschwellung des Zahnfleisches verbreitete sich schnell, 
so daß die Gingiva in ihrer Gesamtheit sowohl im Ober- als im Unter¬ 
kiefer die genannte Veränderung zeigte. Er bemerkte gleichzeitig, daß 
die Zunge etwas anschwoll. Seine subjektiven Symptome waren im 
ganzen ziemlich gering. 

Während der folgenden 14 Tage wurde Patient immer schlechter 
und schlechter. Er magerte schnell ab, der Appetit nahm ab usw., 
weshalb er sich am 30. November 1907 in die medizinische Klinik deB 
Serafimerlazaretts aufnehmen ließ. 

Status praesens vom 1. bis 5. Dezember 1907. 

Bei der Aufnahme macht Patient sofort den Eindruck, sehr ernst 
krank zu sein. Er lag zu Bett in einem apathischen Zustand mit un¬ 
gleichmäßigen, oft schnarchenden Atemzügen. Er klagt nur über Müdig¬ 
keit und Kraftlosigkeit. Subjektive Symptome von Hachen oder Mund 
her scheint er nicht zu haben. 

Der Körperbau ist kräftig, Fettpolster und Muskulatur reduziert. 
Die Muskulatur fühlt sich schlaff an. Der Appetit ist in hohem Grade 
herabgesetzt, der Durst vermehrt, der Schlaf unruhig, Stuhlgang und 
Urinieren normal. Die Pulsfrequenz ist andauernd gesteigert gewesen, 
100—110, anfangs regelmäßig mit guter Spannung, später 120—130, 
unregelmäßig und mit verminderter Spannung. 

Patient hat seit der Aufnahme andauernd Fieber gehabt: Morgen¬ 
temperatur ungefähr 38,2—39, Abendtemperatur zwischen 39 und 39,6. 

Die Lippen sind mäßig angeschwollen, die Oberlippe etwas mehr 
als die Unterlippe und stärker auf der rechten Seite als auf der linken. 
Diese Anschwellung setzt sich, obwohl weniger stark, auf dem rechten 
unteren Teil der Wand sowie dem oberen Teil des Halses fort. Bei 
Palpation fühlen sich diese Teile ziemlich fest an, und die Anschwellung 
scheint der Hauptsache nach auf einem genannten kollateralen Odem zu 
beruhen. Am Halse palpiert man unterhalb des Kieferrandes auf beiden 
Seiten, besonders auf der rechten, augeschwollene, gut haselnußgroße, 
etwas empfindliche Lymphdrüsen. Die Haut ist über den angeschwollenen 
Partien normal. 

Auf der Innenseite sind die Lippen mit grauweißen, dünnen Schollen 
belegt, und aus dein Munde kommt ein stinkender Geruch. Die Mund¬ 
schleimhaut ist von blaßroter Farbe mit hier und da grauweißen Belägen. 
Keine stärkere Rötung der Schleimhaut als diese. Die Gingiva in der 
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linken Mundhälfte ist beträchtlich angeschwollen, verbirgt fast die ganzen 
Zähne und weist hier und da um die Zähne herum oberflächliche Ulce- 
rationen auf. Die tiefsten Veränderungen kommen indessen am Zahn¬ 
fleisch teils in dem Unterkiefer vor den mittleren Vorderzähnen, teils im 
rechten Teile des Oberkiefers vor. An den Vorderzähnen des Unter¬ 
kiefers ist die Gingiva bis auf den Knochen nekrotisiert, welch letzterer 
unter den nekrotischen Partien entblößt liegt. Rechts im Oberkiefer ist 
die verdickte Schleimhaut Bowohl auf der bukkalen wie auf der oralen 
Seite tiefgehender Nekrose anheimgefallen. Besonders hinten um die 
Backenzähne herum, wo der Knochen teilweise entblößt liegt. Die nekroti¬ 
schen Massen sind der Farbe nach gelbweiß und adhärieren ziemlich 
stark an der Unterlage. Das Zahnfleisch blutet nirgends leicht. Die 
Zunge ist etwas angeschwollen und mit Schleim belegt, aber ohne nekroti¬ 
sche Partien. 

Die vorderen Gaumenbögen sind etwas angeschwollen, und hinter 
ihnen sieht man die mäßig angeschwollenen Mandeln, die von blaßroter 
Farbe sind, nicht aber nekrotisch zu sein scheinen. 

Ausstrichpräparate vom Rachen her zeigen zahlreiche Kokken von 
wechselndem Aussehen, Bazillen, darunter zahlreiche Bacilli fusiformes, 
die anfangs mit Spirillen vermischt waren. 

Die allgemeine Hautfarbe ist blaß, mit einem Stich ins Wachsgelbe. 
Nirgends Blutungen. 

Keine Empfindlichkeit findet sich über den palpablen Skeletteilen, 
auch kein Sternalschmerz. Muskeln und Gelenke zeigen nichts Abnormes. 

Über den hinteren unteren Teil der Lungen gedämpfter, tympa- 
nitischer Perkussionsschall, besonders auf der rechten Seite, wo man 
auch verschärftes Inspirium mit zahlreichen feuchten, mittelgroßen Rassel¬ 
geräuschen hört. 

Vom Herzen her nichts Abnormes. 

Am Halse fühlt man auf beiden Seiten zahlreiche bis gut haselnuß- 
große Drüsen. In den Achselhöhlen und Leisten sind zahlreiche bohnen¬ 
große, unempfindliche Drüsen zu palpieren, die gegeneinander und gegen 
die Unterlage verschiebbar sind. 

Der Bauch ist weich und nachgiebig, ohne palpable, abnorme Re¬ 
sistenzen. Die Leber ist deutlich vergrößert und bei tiefem Atmen 
deutlich unter dem Brustkorbrande palpabel; sie scheint von etwas festerer 
Konsistenz zu sein. 

Die Milzdämpfung reicht kaum bis zur vorderen Axillarlinie, die 
Milz ist nicht palpabel. 

Die Harnmenge hat während des Aufenthalts des Patienten im 
Krankenhause zwischen 1000 und 2000 ccm geschwankt. Die Reaktion 
ist schwach sauer. Spez. Gewicht 1,010—1,012. Der Harn ist trübe, 
klärt sich etwas bei Erwärmen und vollständig nach Zusatz von Kali¬ 
lauge. Er enthält Spuren von Eiweiß, keinen Zucker. Sehr reichlicher 
Absatz von Sedimenten. Im Zentrifugat körnige und vereinzelte hyaline 
Zylinder, sowie reichlich Urate. 

Was das Nervensystem betrifft, so ist bereits der apathische Zustand 
erwähnt worden, in welchem Pat. sich befindet. Lokale Störungen sowohl 
von den Kranial- als Spinalnerven her sind nicht wahrzunehmen. Die 
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Augenhintergründe zeigen verwischte Papillengrenzen mit radiärer Streifig¬ 
keit dicht um die Papille herum, sowie in der Macula und um sie herum 
zahlreiche runde, stecknadelkopfgroße gelbe Flecke mit verwischter Be¬ 
grenzung. 

Patellarreflexe fehlen, keine trophischen oder vasomotorischen Stö¬ 
rungen. 

Am 2. Dezember bekam Pat. ein heftiges Nasenbluten, das erst 
nach Tamponade aufhörte. Pat. wurde im übrigen mit Höllenstein¬ 
pinselungen der Mundschleimhaut behandelt. 

Am 7. Dezember: Kulturen von dem Bachensekret her auf Agar- 
Agar zeigen Kokken und kurze Stäbchen. 

Bei heute angestellter Blutuntersuchung ergab sich ein Hämoglobin¬ 
gehalt nach Fleischl von 40—45 °/ 0 . Die Anzahl der roten Blut¬ 
körperchen beträgt ungefähr 3 000 000, die der weißen bis zu 228000 
pro cmm. 

Bei mikroskopischer Untersuchung zeigen die roten Blutkörperchen 
verminderte „Rollenbildung“, keine oder unbedeutende Poikilocytose, und 
die einzelnen Blutkörperchen zeigen sich gleich und kräftig färbbar überall. 

Die weißen Blutkörperchen bestehen zum allergrößten Teil, wohl 90°/ 0 , 
aus großen, einkernigen Zellen mit schwach blaugefarbtem Kern und 
schmalem, stark basophilem Protoplasma, demnach Zellen, die vollständig 
mit den aus dem vorhergehenden Fall bekannten Myeloblasten überein¬ 
stimmen. Sie sind auch hier von wechselnder Größe, etwas größer als 
ein rotes Blutkörperchen, bis 2—3 mal so groß* In derselben Weise 
finden sich Variationen der Färbbarkeit. Bei Triacidfärbung, bei Fixie¬ 
rung in starker Hitze, erhält man vier bis fünf verschieden große Nucleoli 
im Kern. 

Die übrigen 10 °/ 0 der weißen Blutkörperchen verteilen Bich auf 
4 ° 0 eosinophile Myelocyten, 2 °/ 0 neutrophile Myelocyten, 2 °/ 0 poly¬ 
morphkernige Leukocyten und 2 °/ 0 Lymphocyten. Von sonstigen Leuko- 
cytenformen habe ich während des ganzen Studiums der Blutpräparate 
1—2 Exemplare von Mastzellenmyelocyten sowie etwas gewöhnlicher kern¬ 
haltiger rote Blutkörperchen gefunden. Die eosinophilen Myelocyten 
sind in relativ großer Anzahl vorhanden und zeigen einmal wenige, aber 
große, fast ringförmige Granulae, andersraal, obwohl bedeutend seltener, 
staubfeine wie im vorhergehenden Fall. Übergänge zwischen den ver¬ 
schiedenen Arten pathologischer Leukocyten sind zahlreich. 

Die polymorphkernigen Leukocyten haben hier geringere Größe als 
normalerweise und zeigen keine oder unbedeutende Granulierung. 

Kulturversuche mit dem Blut sowohl auf Agar-Agar als in Bouillon 
werden negativ. Ferner wurden 5 ccm Blut zentrifugiert, wobei ein 
dicker Leukocytenring erhalten wurde, der einen schmutziggrauen bis 
grünlichen Farbenton hatte. Auch das Blutserum oberhalb der Leuko- 
cytenschicht hatte einen deutlichen Stich ins Grüne. In den Kultur¬ 
versuchen auf Agar-Agar setzten sich gleichfalls die Leukocyten in be¬ 
sonderer Schicht ab, wobei eine deutliche graugrüne Farbe hervortrat. 
Im Tageslicht trat nach kurzer Zeit eine deutliche Abblassung der Leuko- 
cytenschicht ein. 

In der Nacht zum 8. Dezember Fixitus. 
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Klinische Diagnose: Leocaemia myeloides acuta -f- Chloromatosis 
-J- Stomatitis gangraenosa. 

Sektionsbericht (Verf.). 

Körperkonstitution normal. Muskulatur ßchlaff. Fettpolster beträcht¬ 
lich reduziert. 

In den Leisten and Achselhöhlen sind erbsen- bis haselnußgroBe, 
ziemlich feste, frei bewegliche Drüsen zu palpieren. 

In der Bauchhöhle nichts Abnormes. Peritoneum glatt und glänzend. 
Die sichtbaren Därme von schmutzig grünschwarzer Farbe. 

Milz etwas vergrößert. Länge 15 cm, Breite 8 cm, Dicke 5 cm. Ge¬ 
wicht 319 g. Die Kapsel zirkumskript, verdickt, mit gesprenkelt gelhrotem 
Anflug. Oberfläche blaßrot, teilweise grtinschwarz verfärbt. Konsistenz 
etwas weich und schlottrig, Schmttrand scharf, Schnittfläche graulich 
braunrot, das Parenchym in der Schnittfläche etwas breiig. 

Die Leber ist vergrößert, von normaler Konfiguration; Gewicht 3 kg. 
Die Kapsel ist glatt und glänzend mit vereinzelten, stecknadelkopfgroßen, 
wohlbegrenzten, grauweißen Flecken, die sich, wie man bei Einschnitt 
wahruehmen kann, 1—2 mm in das Parenchym hinein erBtrecken. Kon¬ 
sistenz fest, etwas teigig. Schnittfläche ziemlich trocken, Von gelbbrauner 
Farbe und mit sehr deutlicher Zeichnung. 

Weder in den Dick- noch Dünndärmen eine Anschwellung des lym* 
phoiden Apparates. Die Mesenterialdrüsen sind etwas angeschwollen, 
ziemlich fest, bei Einschnitt schmutziggrau gefärbt mit grünlichem 
Schimmer, Axillar- und Inguinaldrüsen bohnen- bis haselnußgroß, von 
fester Konsistenz. An der Schnittfläche sind sie schwach, aber deutlich 
hellgrün gefärbt. Die Färbung ist an den größeren Drüsen mehr aus¬ 
gesprochen und verschwindet nach 1—2 Minuten von einer Schnittfläche, 
die der Einwirkung des Lichtes oder der Luft ausgesetzt gewesen ist. 

Die Nieren sind bedeutend vergrößert. Auf ihrer Oberfläche finden 
sich teils zerstreut, teils in kleineren Gruppen angesammelt grauliche, 
aber deutlich grünlich schimmernde, ungefähr erbsengroße Flecke, die 
sich etwas über die Oberfläche erheben. Außerdem findet man ähnliche 
Flecke auf der Grenze zwischen Mark und Rinde, sowie um das Nieren¬ 
becken herum, die Papillen umgebend. Die Kapsel läßt sich normal 
leicht ablösen, und die Niere im übrigen weist keine Besonderheiten auf. 
Lunge normal. 

Herzbeutel ohne abnormen Inhalt. Das Herz ist etwas vergrößert, 
im übrigen aber ohne Veränderungen an den Klappen. Die Muskulatur 
ist schlaff mit trockener Schnittfläche und von blasser, braunroter Farbe. 

Die Mandeln sind etwas vergrößert und zeigen bei Einschnitt die¬ 
selbe grünliche Färbung wie die Lymphdrüsen. Das lymphoide Gewebe 
an der Basis der Zunge ist beträchtlich angeschwollen, und in der hinteren 
Pharynxwand finden sich zerstreut erbsen- bis bohnengroße oberflächliche 
Knötchen. Am Zäpfchen eine mißfarbige, ulcerierte Partie. An mehreren 
Stellen in der Mundhöhle tiefe, bis auf den Knochen gehende Ulcera- 
tionen mit scharfen äußeren Grenzen und von stinkendem Geruch. 

Das Knochenmark im Femur ist breiig, hellgelbrot, das Knochen¬ 
mark im Sternum und in den Wirbeln diffus graurot. 
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Pathologisch-anatomische Diagnose: Leucaemia acuta myeloides -(- 
Chloromatosis -}- Stomatitis ulcerosa. 

Mikroskopische Untersuchung. 

Die Technik ist dieselbe wie im vorhergehenden Falle. 

Das Knochenmark aus den platten Knochen sowie aus den Epi- 
phy sen zeigt etwas wechselnde Bilder sowie einige Verschiedenheiten 
gegenüber dem vorhergehenden Fall. Es gilt dies besonders fiir das 
Stützgewebe. In dem Knochenmark aus dem Sternum z. B. und an 
mehreren Stellen in den Wirbeln scheinen die Knochenbalken etwas dichter 
ais normal zu liegen, und bisweilen sind sie von nngewonnlicher Dicke. 
Das Bemerkenswerteste ist jedoch, daß zwischen diesen Balken hier und 
da sehr bindeirewebsreiche Partien liegen. Man findet an gewissen Stellen 
dicke Balken von hyalinem, zeilarmen Bindegewebe, die oft fast die ganzen 
Interstitien ausfüllen. In der Mehrzahl der Schnitte findet man keine 
\ erdichtung der Knochenhalken. und das zwischenliegende Gewebe ist 
hier sehr zahlreich. so daß die Zellen wie im vornergehenden Fall sich 
aneinander abplatten. Der Gefäßreichtum sowie das Vorkommen roter 
Blutkörperchen unter den Parenchymzelien ist reduziert, obwohl nicht in 
so hohem Grade wie im vorhergehenden Fall. 

In Giemsapräparaten trat ein deutlicherer Unterschied gegenüber 
dem vorhergehenden Fall, ganz analog den Verhältnissen im Blote, hervor. 
Die Zellen bestehen zum größeren Teil aus einkernigen, relativ groben 
Zellen mit schmalem, basophilem Protoplasma, demnach Myeloblasten. 
Die eosinophilen und neutrophilen Myelocyten sind relativ spärlich vor¬ 
handen und unregelmäßig veibreitet. An gewissen Stellen findet man 
bei 600 facher Vergrößerung bis zu 10—15 eosinophile Zellen im Ge¬ 
sichtsfelde, an anderen Steilen kaum eine. Eosinophile oder neutrophile 
Leukocyten sind dagegen sehr selten. Ubergangsformen zwischen den 
verschiedenen Arten sind gewöhnlich. Einen Unterschied von dem vorher¬ 
gehenden Fall bezeichnet hier das Vorkommen typischer Knochenriesen¬ 
zellen, Megacaryocyten. Einige von ihnen sind von bedeutender Größe. 
Bald findet sich ein polymorpher Kern mit einer Menge unregelmäßiger 
Fortsätze, bald finden sich mehrere freie Kerne, die peripher in der 
Zelle liegen. Das Protoplasma ist homogen mit schwach basophiler oder 
neutrophiler Farbenreaktion, und sehr oft sind andere Zellen in das 
Protoplasma aufgenommen. 

Mastzellen oder Ma^tzellenmyelocyten sowie kernhaltige rote Blut¬ 
körperchen sind nicht gefunden worden. In bei der Sektion bergestellten 
Au-striehpräparaten finden sich hauptsächlich Myeloblasten mit verein¬ 
zelten Myelocyten. 

Die Gefäße im Knochenmark sind etwas verändert mit von Leuko¬ 
cyten aufgeioekerten Wänden, obwohl nicht in so hohem Grade, wie in 
den Lymphdrüsen. 

Die verschiedenen Präparate von gelbem Knochenmark zeigen mehr 
normale Verhältnisse. Das Fettgewebe ist reichlich entwickelt, und die 
Spatien zwischen den Fettzelien sind es, wo man größere oder geringere 
Infiltration von Leukocyten amrifi't. Um die Gefäße herum findet man 
stets die größten Infiltrate. Die Gefäßwände sind überall aufgelockert 
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mit eingestreuten Leukocyten. Bei Giemsafärbung findet man dieselben 
Arten von Leukocyten, wie sie oben beschrieben worden sind. 

Die Lymphdrüsen aus verschiedenen Regionen zeigen verhältnismäßig 
geringe Variationen. So findet man in allen wie im vorhergehenden Fall 
eine ausgesprochene myeloide Umwandlung. In den kleineren Lyraph- 
drüsen ist das ursprüngliche lymphoide Gewebe besser erhalten. Die 
Follikel sind kleiner als normal, entbehren Keimzentren und liegen peripher 
hier und da unter der Kapsel. Die Lymphfoilikel sind überall stark mit 
myeloiden Zellen vermischt. 

Die Gefäße sind hier bedeutend mehr verändert. Die Wandungen 
sind um das Vier- bis Fünffache verdickt, sowie stark aufgelockert und 
von myeloiden Zellen infiltriert. Gewisse Gefäße sind diffus infiltriert, mit 
ungefähr gleichvielen Leukocyten in allen Schichten, in anderen dagegen 
sind die Intima und Aventitia relativ besser erhalten, während die Media 
ganz durchsetzt von myeloiden Zellen ist. • 

Ferner findet man in diesem Fall, daß die Kapsel um die Lymph¬ 
drüsen überall bis auf das Doppelte oder Dreifache verdickt und von 
myeloiden Zellen infiltriert ist. Auch außerhalb der Kapsel findet man 
stets eine Schicht von Leukocyten, die sich in größerem oder geringerem 
Grade in die Interstitien zwischen das umgebende Fettgewebe hinein er¬ 
strecken. Besonders am Hilus der Drüse findet man, daß derartige In¬ 
filtrationen die Gefäße weit in das umgebende Gewebe hinein begleiten. 

Lymphdrüsen aus verschiedenen Regionen zeigen relativ wenige 
Unterschiede. Nur am Halse findet man, daß die Infiltration um die 
Lymphdrüsen herum bedeutend größer ist als an den übrigen Stellen. 
Das Fettgewebe ist in größerer Ausdehnung infiltriert, die Fettzellen 
werden dadurch voneinander getrennt und das Gewebe erhält hier eine 
frappante Ähnlichkeit mit dem gelben Knochenmark. Am Halse sind 
auch die angrenzende Muskulatur und die Speicheldrüsen infiltriert, wie 
sie weiter unten werden beschrieben werden. Bei Giemsafärbung findet 
man, daß die myeloiden Zellen im großen und ganzen vollständig mit 
denen des Knochenmarks übereinstimmen. In gleicher Weise findet man 
hier äußerst selten polymorphkernige Zellen sowie kernhaltige rote Blut¬ 
körperchen. Mastzellen sind nicht gefunden worden. Megacaryocyten 
kommen hier und da vor. 

Die Milz zeigt analogen Bau mit den Lymphdrüsen. Die Follikel 
sind hier auf kleine Gruppen zerstreut liegender Lymphocyten längs den 
Gefäßen reduziert. Das Gewebe dazwischen ist der Sitz myeloider Um¬ 
wandlung von demselben Aussehen wie bei den Lymphdrüsen. Überall 
findet sich reichlich gelbbraunes Pigment. Die Gefäßwände sind hipr 
jedoch bei weitem nicht so von myeloiden Zellen durchsetzt wie in den 
Lymphdrüsen. Mit Giemsafärbung erhält man dasselbe Bild, wie es oben 
bei den Lymphdrüsen beschrieben worden ist. 

Das Leberparenchym ist etwas angeschwollen, diffus körnig mit hier 
und da abgeblaßten Kernen und mit gelbbraunem Pigment. Die lieber¬ 
kapillaren sind bedeutend erweitert, mit zahlreichen myeloiden Zellen 
angefüllt. Die Gefäßwände sind hier überall verdickt, mit herdweise ein¬ 
gestreuten Leukocyten, wodurch die Wände, wie es oben bei anderen 
Organen beschrieben worden ist, aufgelockert sind. Die kleineren Gefäße 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



26 


II. Jacobabus 


Digitized by 


sind gleichfalls aufgelockert, und um sie herum sieht man bisweilen, wie 
die Leukocyten sich zwischen ihnen und den benachbarten Leberzellen 
angesammelt haben. 

Das Nierenepithel ist fast überall angeschwollen, füllt die Kanäle 
aus und hat oft schwach gefärbte Kerne. Die Leukocyteninfiltration findet 
man zahlreicher in Herden längs der Oberfläche der Rinde, auf der 
Grenze zwischen Mark und Rinde sowie um die Papillen im Nieren¬ 
becken herum. Sie sind hauptsächlich um die Gefäße herum gruppiert 
und infiltrieren von da aus die Zwischenräume zwischen den Nieren¬ 
kanälen. Einwachsungen in die Nierenkanäle kommen nicht vor. Es 
scheint, als wenn die Glomeruli auf diesen Gebieten oft Zeichen von 
Schrumpfung aufweisen, wie es oben bei dem Gewebe um die Lymph- 
drüsen herum beschrieben worden ist. 

In der Mundhöhle besteht der Boden der Ulcerationen aus nekroti¬ 
schem Gewebe, daß sich keilförmig in das darunterliegende Gewebe hinein 
erstreckt. In ihm lassen sich jedoch die Zellkonturen unterscheiden, ob¬ 
wohl keine Kernfärbung vorhanden ist. In diesem Gewebe findet man 
Bakterien verschiedener Art, wie sie bereits für die Ausstrichpräparate 
beschrieben worden sind, ferner gelbe Pigmentkörnchen, Charcot-Leyden- 
sche Kristalle und Detritus. Unter diesem Gewebe findet man eine Rund¬ 
zelleninfiltration von derselben Art wie bei den Lymphdrüsen. Sie liegt 
hier jedoch diffus im Gewebe, ist besonders reichlich um die Gefäße 
herum und durchsetzt auch angrenzende Muskulatur und oberflächliche 
Speicheldrüsen. Die Gefäße sind etwas aufgelockert, aber nicht in so 
hohem Grade wie in den Lymphdrüsen. An der Grenze zu normaler 
Schleimhaut hin findet man, daß dicht unter der ulcerierenden Oberfläche 
eine Partie von Rundzellen gewöhnlichen Aussehens und dann erst das 
gewöhnliche Plattenepithel beginnt, das gleichfalls anfangs von Leuko¬ 
cyten durchsetzt ist. Unter dem Epithel der Mundschleimhaut breitet 
sich dann auf weite Strecken hin eine dicke Schicht der erwähnten 
Leukocyten aus. Sie gehen ferner längs den Ausführungsgängen der 
Speicheldrüsen in die Tiefe weiter bis zu den Speicheldrüsen. Hier findet 
man Infiltrate teils um die größeren Ausführungsgänge herum, teils sind 
ganze Lobuli in sie eingebettet, wobei die Drüsentubuli wie Inseln, durch 
breite Züge von Leukocyten voneinander getrennt, liegen. Nirgends 
dringen die Leukocyten in die Tubuli oder Ausführungsgänge ein. 

Bei Präparaten aus verschiedenen Teilen der Mundschleimhaut findet 
man hier und da ähnliche Zellinfiltrationen unter dem Epithel. Besonders 
an Stellen, wo man normalerweise lymphatisches Gewebe hat, findet man 
hier starke Zellinfiltration. Es ist dies besonders der Fall an der Basis 
der Zunge, sowde außerdem in der hinteren Pharynxwand. An dieser 
letzteren Stelle bestehen die oben beschriebenen Herde aus subepithelialen 
Ansammlungen von Leukocyten. von denen aus dann eine dünne Schicht 
auf weite Strecken hin unter dem Epithel verläuft. An anderen Stellen 
findet man relativ erhaltene Lymphfollikel mit ihren Keimzentren, jedoch 
überall mit eingemischten myeloiden Zellen. 

Die Tonsillen zeigen dasselbe Bild, wie es oben für die Lyraph- 
drüsen beschrieben worden ißt. 
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Epikrise. 

Die Chlorome oder, wie sie von Nägeli, Fabian u. a. ge¬ 
nannt werden, die Chloroleukämien sind, wie bereits oben erwähnt, 
seit Beginn des 19. Jahrhunderts bekannt. Anfangs wurden sie 
von einigen Forschern (Aran) als Krebs, von anderen (Virchow) 
als Sarkom aufgefaßt. Erst in späterer Zeit hat man ihre nahe 
Verwandtschaft mit den leukämischen Krankheiten erkannt (v. Reck¬ 
linghausen) und sie zunächst als Lymphosarkome aufgefaßt. Bis 
in die letzten Jahre hinein hat man die Chloroleukämien als eine 
einheitliche Krankheit betrachtet, und in der großen Zusammen¬ 
stellung der Blutkrankheiten in Nothnagel’s Handbuch von 
Pinkus findet man sie als „Anhang“ der akuten lymphatischen 
Leukämie beigefügt. Man hatte bisher nur unbedeutende Verän¬ 
derungen im Blute gefunden. Es handelte sich da gewöhnlich um 
eine mehr oder weniger ausgesprochene Vermehrung der Lympho- 
cyten und in vereinzelten Fällen um eine lymphatische Leukämie, 
mit welcher Krankheit, besonders ihrer akuten Form, ihre klini¬ 
schen Charaktere am meisten iibereinstimmten. 

Es geschah indessen erst 1903, daß Türk einen Fall von 
akuter myeloider Leukämie mit Grünfärbung des Knochenmarks 
und vereinzelten grünen Knötchen in den Nieren und grünen 
periostalen Auflagerungen auf den Wirbelkörpern publizierte. 
Nach ihm sind insgesamt 8 Fälle veröffentlicht worden, wo man 
eine myeloide Blutveränderung mit mehr oder weniger ausgebreiteten 
grünen Infiltraten hier und da im Körper gehabt hat. Ich habe 
diese nebst meinen beiden Fällen zusammengestellt, um möglicher¬ 
weise ein gemeinsames Krankheitsbild zu erhalten und um fest¬ 
zustellen, ob abgesehen von dem, was bereits bezüglich des Blutes 
beschrieben worden ist, ein klinischer Unterschied zwischen den 
myeloiden und den lymphatischen Formen konstatiert werden kann. 

Das Krankheitsbild, wie man es im allgemeinen den lympha¬ 
tischen Chloroleukämien zuschreibt, ist folgendes. Gewöhnlich 
werden Kinder männlichen Geschlechts von der Krankheit befallen. 
Das erste Symptom pflegt Exophthalmus zu sein, meistens mit 
heftigen Schmerzen in der Orbita verbunden. Der Bulbus wird 
immer schwerer beweglich, und ziemlich bald treten Sehstörungen 
ein. Auf einem späteren Stadium kann man fühlen, daß die Or¬ 
bitae mehr oder weniger von Tumormassen ausgefüllt sind. Gleich¬ 
zeitig oder kurz danach treten Symptome von den Ohren in Form 
von Ohrensausen sowie einer schnell zunehmenden Taubheit auf. 
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In Zusammenhang hiermit findet man oft Auftreibung der Schläfen¬ 
gegend oder anderwärts am Schädel, ferner Infiltrationen im Gaumen 
sowie schließlich ein- oder doppelseitige Facialisparese, was zu¬ 
sammen mit den Augensymptomen ein höchst charakteristisches 
Krankheitsbild ergibt. Gewöhnlich in zweiter Linie, oft aber auch 
gleichzeitig, seltener vor den ebenerwähnten Symptomen zieht der 
Allgemeinzustand des Patienten die Aufmerksamkeit auf sich. Eine 
rasch zunehmende Kraftlosigkeit und Anämie stellt sich ein. Sehr 
oft trifft man zahlreiche Haut- und Schleimhautblutungen an. In 
dem Blut findet man die oben erwähnten Veränderungen. Der Ver¬ 
lauf ist gewöhnlich schnell. Im Laufe einiger Wochen oder Monate 
tritt Mors ein. In einer geringen Anzahl von Fällen fehlen die 
lokalen Symptome und die Patienten sterben unter dem Bilde einer 
hochgradigen Anämie mit oder ohne Drüsenanschwellungen. 

Bei der Sektion findet man jene charakteristischen grünen 
Tumoren, wie sie gewöhnlich periostal, auf den Schädelknochen oder 
längs der Wirbelsäule auftreten. Die mikroskopische Untersuchung 
zeigt, daß diese Infiltrate aus einem zellreichen Gewebe lymphoider 
Natur mit derselben Art von Zellen bestehen, wie sie sich im 
Blute finden. 

Eine kurze Zusammenstellung von Symptomen und Blutver¬ 
änderungen in den bis jetzt 10 bekannten Fällen von myeloiden 
Ohloroleukämien ist wegen Mangel an Platz weggelassen worden. 
Für deren näheres Studium wird auf die betreffenden Abhandlungen 
hingewiesen. 

Aus einer Übersicht über dieselben geht hervor, daß die mye¬ 
loiden Chloroleukämien ein klinisches Bild und einen Verlauf haben, 
die der Hauptsache nach mit den lymphatischen übereinstimmen, 
wenn auch ziemlich bedeutende Abweichungen nachgewiesen werden 
können. Beiden Chloroleukämieformen gemeinsam ist der unter 
schweren allgemeinen Symptomen innerhalb einiger Wochen oder 
Monaten letale Verlauf. Die Symptome sind eine progredierende. 
oft hochgradige Anämie, gewöhnlich verbunden mit hämorrhagi¬ 
scher Diathese und gangränösen Stomatitiden. Der lymphoide 
Apparat ist stets angegriffen, mit Anschwellung von Lymphdriisen 
und der Milz, wenn auch in geringem Grade, verglichen mit den 
diesen Krankheiten nahestehenden chronischen Leukämien. Den 
Unterschied zwischen diesen beiden Formen von Chloroleukämien 
findet man wie bekannt in erster Linie in den Blutveränderungen. 
Außerdem sind für die lymphoiden Chloroleukämien die eigentüm¬ 
lichen tumorähnlichen Infiltrate in den Orbitae und in den Schläfen- 
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gegenden mit dadurch bedingter Störung der Funktionen der be¬ 
treffenden Kranialnerven charakteristisch. Von den bisher ver¬ 
öffentlichten 10 Fällen von myeloiden Chloroleukämien findet man 
die letztgenannten Symptome nur in 2 Fällen (Benjamin und 
Slnka sowie Pope und Reynold). Diese Fälle waren auch die 
einzigen, die während des Kindesalters eintrafen. Aus Benjamin 
und S1 u k a’s Monographie ersieht man, daß die lymphoiden Chloro¬ 
leukämien im Kindesalter sogut wie konstant diese lokalen Sym¬ 
ptome haben, während die Ausnahmen hiervon mit zunehmendem 
Alter immer zahlreicher werden. Unter 7 Fällen über 30 Jahre 
finden sich die genannten lokalen Symptome nur in 2. Die lym¬ 
phatischen Leukämien sind derselben Monographie gemäß bedeutend 
zahlreicher im Kindesalter als die myeloiden. Es scheint, als wenn 
dieselbe Regel auch für die beiden Arten von Chloroleukämien 
Geltung besäße. Die lymphatischen treten hauptsächlich im Kindes¬ 
alter auf und besitzen charakteristische Symptome seitens der 
Schädelknochen und Schädelhöhlen. Die myeloiden Chloroleukämien 
dagegen treten meistens im Alter zwischen 30 und 40 Jahren auf 
und habeu selten diese lokalen Symptome. 

Die speziellen Symptome vön verschiedenen Organen her, die 
in diesen Fällen das größte Interesse besitzen, sind die Verände¬ 
rungen in dem Blut- und Lymphapparat. 

Richtet man zunächst die Aufmerksamkeit auf die Blutverän- 
derungen, wo die größte Übereinstimmung vorhanden ist, so findet 
man überall eine mehr oder weniger schnell progredierende Anämie. 
In einigen Fällen (Sternberg, Verf.) besteht nur eine mäßige 
Verminderung in der Anzahl der roten Blutkörperchen, ungefähr 
2—3 Millionen, in anderen (Türk, Benjamin und Sluka, Port 
und Schütz) sinkt die Anzahl der roten Blutkörperchen in kurzer 
Zeit bis unter 1 Million. In fast allen Fällen, nur den Türk’s 
ausgenommen, finden sich kernhaltige rote Blutkörperchen sowohl 
von Normo- als von Megaloblasttypus. 

Die Zahl der Leukocyten ist in allen Fällen vermehrt, von 
26 000 (Benjamin und Sluka) bis 300000 (Pope und Rey- 
nold), in der Mehrzahl der Fälle ein typisches leukämisches Blut¬ 
bild, charakterisiert durch das Auftreten von Myelocyten oder 
nahestehenden Leukocytenformen. Im Durchschnitt machen diese 
Leukocytenarten wenigstens 50°/ 0 , in einigen Fällen (Sternberg, 
Port und Schütz, Verf.) bis zu 70—80— 95 "/ 0 aus. Die meisten 
sind neutrophile Myelocyten. In einigen Fällen ist eine weitere 
Klassifizierung nicht vorgenommen worden. In einer großen An- 
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zahl von Fällen sind die eosinophilen und basophilen Myeloeyten 
sehr selten. Eine Ausnahme hiervon bildet mein Fall I, wo eine 
bemerkenswert höbe Prozentzahl auf die eosinophilen Myeloeyten 
entfallt. Außer diesen ebenerwähnten Formen kommen große ein¬ 
kernige Zellen mit schwach gefärbtem homogenem Kern und 
schmalem basophilem Protoplasma vor. Die Natur dieser Zellen 
ist umstritten, von einigen Forschern (Nägeli) werden sie „Myelo¬ 
blasten^, von Ehrlich „große Lymphocyten“, von Troje „Mark¬ 
zellen“, von Grawitz „unreife Zellen“ usw. genannt. In meinem 
Fall I machten diese Zellen ungefähr 30 - 35 %, in W e i n b e r g e Fs 
25 °/ 0 aus. Ich gehe hier nicht auf die verschiedenen Ansichten 
über das Verhältnis dieser Zellen zu verschiedenen Arten von 
Leukocyten ein, sondern folge hierbei der Nägeli’schen Auf¬ 
fassung. 

In Port und Schütz’Fall sowie in meinem Fall 2 bilden 
diese Zellen den größten Prozentsatz der im Blute vorkommenden 
Leukocyten. In Port und Schütz’Fall beträgt die Anzahl 78 
bis 83 °/ 0 , in meinem Fall II bis zu 90°/ o , welches die höchsten 
Werte sind, die ich für diese Leukocytenform angeführt gefunden 
habe. Man kann daher mit vollem Recht diese Fälle Myeloblast¬ 
leukämien nennen, wie Nägeli es vorgeschlagen hat In rein 
diagnostischer Hinsicht sind diese Blutveränderungen von Interesse. 
Ein solches Blutbild ist nämlich sehr leicht mit dem einer lymphati¬ 
schen Leukämie zu verwechseln, was, allem nach zu urteilen. 
Dock und Warthin in einem Fall getan haben. Die ungranu- 
lierten Zellen werden als pathologisch veränderte Lymphocyten 
aufgefaßt. Gewisse Forscher erblicken nämlich in den ungranu- 
lierten Knochenmarkzellen auch ein Vorstadium zu Lymphocyten. 

Port und Schütz haben die fraglichen Zellen als zu dem 
myeloiden System gehörig aufgefaßt, und auch in meinen Fall finden 
sich sichere Anhaltspunkte hierfür. 

Zahlreiche Übergangsformen zwischen ihnen nnd typischen 
Myeloeyten sind vorhanden. In den Blutpräparaten fiuden sich 
kleine Lymphocyten ohne deutliche Übergangsform zu den genannten 
Zellen. Ferner liefert die mikroskopische Untersuchung nebst der 
Hyperplasie des Knochenmarks sowie die myeloide Umwandlung 
von Lymphdrüsen und der Milz eine entscheidende Stütze für die 
genannte Auffassung. 

Die polymorphkernigen Leukocyten sind in allen Fällen ihrer 
Anzahl nach vermindert: Türk 37Sternberg 12%, Wein- 
berger 20%, mein Fall 1 10—15%, mein Fall 2 2%. Betreffs 
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ihres Aussehens haben Weinberger und Port und Schütz 
darauf hingewiesen, daß sie kleiner sind als normalerweise sowie 
ohne oder mit rudimentären Granulationen, was auch für meine 
Fälle gilt. Sie sind überwiegend neutrophile Zellen. Mastzellen 
fehlen in der Mehrzahl der Fälle, und die eosinophilen sind im 
allgemeinen äußerst spärlich. Hiervon bilden mein Fall 1 und der 
Pope und Reynold’s Ausnahmen, indem hier eine bemerkens¬ 
werte Anzahl der eosinophilen Zellen vorhanden ist. 

Die Lymphocyten variieren ihrer Anzahl nach. Im allgemeinen 
untersteigt die Prozentzahl jedoch die normale (Weinberger 8°/o> 
Türk 14°/ 0 , Port und Schütz 8—14°/ 0 , Verfasser 2°/ 0 ), normale 
Anzahl haben Benjamin und Sluka. Klein und Steinhaus 
sowie Pope und Reynold haben einen bemerkenswert hohen 
Wert für die Lymphocyten (40—50 %). Wahrscheinlich hat man 
in diesen Fällen die ungranulierten Markzellen zu den großen 
Lymphocyten gerechnet, unter welcher Voraussetzung man eine 
ziemlich gute Übereinstimmung mit den übrigen Fällen erhält. 
Von Interesse sind die oft unbedeutenden Symptome von dem 
lymphoiden Apparat her, was in auffälligem Gegensatz zu den chroni¬ 
schen Formen der Leukämie steht. In einigen Fällen findet sich 
zwar eine allgemeine Anschwellung der Lymphdrüsen und der Milz 
(Weinberger, mein Fall 1), obwohl in keinem höheren Grade. 
Nur in Ausnahmefällen ist die Milz palpabel. In keinem der Fälle 
hat man die hochgradig vergrößerte Milz, wie sie für die myeloide 
Leukämie so charakteristisch ist. In anderen Fällen besteht nur 
mäßige Anschwellung der Halsdrüsen, keine solche aber ander¬ 
wärts, und keine Milz Vergrößerung (Türk, mein Fall 2). Im Port 
und Schütz’Fall findet sich weder Anschwellung der Lymphdrüse 
noch der Milz. Unter solchen Umständen liegt, besonders wenn 
die Anämie nicht deutlich ausgesprochen ist, der Gedanke an eine 
Blutkrankheit ziemlich fern, und man sucht dann die Krankheit 
auf Grund ihrer lokalen Symptome von der Mundhöhle oder ander¬ 
wärts her zu erklären. Es geschah dies in Fall 2, wo man anfangs 
die ulceröse Stomatitis für die alleinige Ursache der Krankheit des 
Patienten ansah. 

Von den Verdauungsorganen her finden sich nur wenige cha¬ 
rakteristische Symptome. In der Mundhöhle hat man oft eine Auf¬ 
lockerung des Zahnfleisches, Blutungen und gangränöse Stomatitis. 
Bisweilen liegt ein Aussehen vor, das einer Angina Vincenti ähnelt 
(mein Fall 2), bisweilen kann die Ulceration in die Tiefe gehen und 
unter dem Bilde eines Noma faciei verlaufen. Vom Darmkanal her 
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bestehen keine Symptome von Interesse. Die Leber ist in der 
Mehrzahl der Fälle vergrößert and palpabel (Weinberger, Yerf.i. 

Der Harn ist in der Mehrzahl der Fälle ohne pathologische 
Bestandteile, in einigen Fällen finden sich Spuren von Albumin 
(Port und Schütz, Sternberg, mein Fall 2). In Sternberg’s 
Fall waren außerdem Aceton und Acetessigsäure vorhanden. In 
meinem Fall 1 bestand ein eigentümliches Symptom, das ich bei 
der Beschreibung der übrigen Fälle nicht wiedergefunden habe, 
nämlich eine Polyurie, die sich auf 5—6 Liter pro Tag belief. Auch 
unter den Leukämien trifft man dieses Symptom nicht aD. Nur 
bei den akuten lymphatischen Leukämien habe ich in Nothnagel’s 
Handbuch eine Angabe gefunden, daß Polyurie bis zu 3—4 Liter 
manchmal vorgekommen sei. Fälle, wo man diesem Symptom be¬ 
sondere Aufmerksamkeit zugewandt hätte, habe ich nicht gefunden. 
Die pathologischen Bestandteile (Albumin, Aceton, Acetessigsäure), 
die man in einigen Fällen gefunden, haben wahrscheinlich auf zu¬ 
fälligen Ursachen beruht und sind nicht für die Krankheit selbst 
charakteristisch. 

Die hohe Urinmenge in Fall 1 ist gleichfalls als ein zufälliges 
Symptom aufzufassen, besitzt aber demungeachtet ein sehr großes 
Interesse. Sie ist so hochgradig (5 —6 Liter), daß man sich fragen 
muß, ob hier nicht ein Diabetes insipidus vorliegt Das Verhalten 
des Urins im übrigen spricht hierfür. Er hat ein sehr niedriges 
spezifisches Gewicht (1,003—1,005), ist klar, trübt sich nicht bei 
Stehen und enthält keine pathologischen Bestandteile. Nur bei 
Schrumpfniere und bei pyelitischen Prozessen kann man eine ähn¬ 
liche Urinmenge erhalten. Bei der Schrumpfniere ist jedoch ein 
bedeutend erhöhter Blutdruck, wie er sich hier nicht findet (Riva- 
Rocci 100), und fast stets Eiweiß in unbedeutender Menge vor¬ 
handen. Auch wurden keine derartigen Veränderungen in den 
Nieren bei der Sektion oder der mikroskopischen Untersuchung 
angetroffen. Aus denselben Gründen ist ein pyelitischer Prozeß 
auszuschließen. Man findet sich demnach auf einen wirklichen 
Diabetes insipidus hingewiesen. Dieser kommt bekanntlich in zwei 
Hauptarten vor, teils dem symptomatischen bei gewissen Gebira- 
krankheiten , teils dem idiopathischen mit unbekannter Ätiologie. 
In diesem Falle trat die Polyurie ungefähr mitten im Krankheits¬ 
verlauf auf und nahm dann im weiteren Verlaufe zu. Dagegen 
traten keine nervösen Symptome vom Gehirn her während der 
ganzen Krankheit auf. Auch fand man bei der Sektion keine 
makroskopischen Veränderungen im verlängerten Mark, welche die 
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Krankheit erklären könnten. Eine mikroskopische Untersuchung 
dieser Partie habe ich leider nicht Gelegenheit gehabt anzustellen. 
Es läßt sich demnach nicht mit Sicherheit entscheiden, ob hier ein 
cerebraler oder ein idiopathischer Diabetes insipidus Vorgelegen 
hat. Sein langer Bestand ohne andere cerebrale Symptome spricht 
für eine idiopathische Form. Lues als Ursache in diesem Falle 
anzunehmen, liegt kein Anlaß vor. 

T a 11 q v i st’s und später M e y e r’s u. a. neulich angestellten 
Untersuchungen haben für diese Krankheit folgende neue Gesichts¬ 
punkte gegeben. Der Diabetes insipidus ist eine primäre Polyurie, 
die auf einem Unvermögen der Niere beruht, einen Urin von nor¬ 
maler Konzentration zu liefern. Infolgedessen bedarf ein Diabetes¬ 
kranker zur Entfernung der „harnfähigen“ Stoffwechselprodukte 
größere Wassermengen als normalerweise. Auf Änderungen der 
Stickstoffmengen in der Kost kann ein solcher Patient nicht mit 
einer entsprechenden Änderung in der Konzentration des Urins, 
sondern nur durch größere oder geringere Vermehrung der Urin¬ 
menge reagieren. Der Gehalt des Urins an Stickstoffbestandteilen 
ist dabei stets konstant und bedeutend niedriger als normalerweise. 

Es ist unter solchen Umständen zu bedauern, daß keine quan¬ 
titativen Analysen des Urins in diesem Falle angestellt worden 
sind. Doch erlaubt der Fall sehr interessante und relativ zuver¬ 
lässige Reflexionen. Patient erhielt die ganze Zeit über während 
seines Aufenthaltes im Krankenhause Normalkost, und größere 
Schwankungen in seiner Ernährung fanden wahrscheinlich nicht 
statt, da er stets guten Appetit hatte und die ganze Portion ver¬ 
zehrte, die ihm zugeteilt wurde. Demungeachtet weist seine Urin¬ 
quantität höchst beträchtliche Schwankungen auf. Vom 10. bis 
15. Mai beträgt die Urinmenge konstant ungefähr 5—6 Liter. 
Dann beginnt eine bedeutende allmähliche Vermehrung bis zu 8 
bis 10 Litern am 22. Mai, danach findet eine Abnahme am 23. und 
24. auf 6 Liter und schließlich wieder am 25. ein Anstieg auf 
12 Liter statt. Die Kost ist, praktisch genommen, konstant, so 
daß die Schwankungen nicht hiervon herrühren können. Dagegen 
ist es völlig klar, daß die Vermehrung mit der Röntgenbestrahlung 
in Zusammenhang steht. Dieselbe beginnt am 15., endet am 21. Mai, 
findet noch einmal am 24. Mai statt, demnach völlig parallel mit 
dem Grade der Polyurie. Bei der Röntgenbehandlung fand sowohl 
im Blute als auch lokal in den Hauttumoren ein bedeutender Zer¬ 
fall von Leukocyten statt, und es ist daher sehr wahrscheinlich, 
daß die durch den Zerfall derselben entstandene Stickst.offmenge 
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im Blut es ist, die zu ihrer Entfernung aus dem Körper so große 
Wassermengen braucht und hierdurch die Polyurie erhöht hat. 
Zwar liegen hier keine quantitativen Analysen des Urins oder 
Blutes vor, die Verhältnisse scheinen aber doch völlig analog den 
Stoffwechselversuchen Tallqvist’s und M eye Fs mit vermehrter 
Stickstoffmenge in der Kost zu sein. Es liegt in nnserem Fall 
nur eine ganz neue Variation ihrer Versuche vor. Hier ist der 
vermehrte Stickstoffumsatz durch direkten Zerfall von Leukocyten 
infolge Röntgenbestrahlung verursacht worden, und in Zusammen¬ 
hang hiermit hat eine entsprechende Vermehrung Polyurie statt¬ 
gefunden. 

Im Fall 2 findet sich eine normale oder möglicherweise etwas 
vermehrte Urinmenge von 1000—2100 ccm. 

Der Urin ist hier sehr reich an Uraten, was mit akuten Leuk¬ 
ämien im allgemeinen übereinstimmt, und was man auf vermehrte 
Stickstoffabsonderung infolge Zerfalls weißer Blutkörperchen zurück¬ 
geführt hat. 

Die Symptome von der Haut her, die im allgemeinen bei rayeloiden 
Chloroleukämien beschrieben worden siud, sind Blutungen gewesen, 
gewöhnlich Petechien, bisweilen aber auch Sugillationen. In Pope 
und Reynold’s Fall fanden sich einige grauweiße Flecke am 
linken Knie sowie einige kleinere Knötchen subkutan im Unter¬ 
schenkel. Sonst existieren keine Angaben über Hautinfiltrate bei 
den myeloiden Chloroleukämien. Bei den lymphatischen Chloro¬ 
leukämien sind Infiltrationen in der Haut selten. In einem Fall 
(Schmidt) haben von chloromatösen Drüsen am Halse aus In¬ 
filtrationen unter der Haut sich in der Umgebung ausgebreitet und 
derselben eine grünliche Färbung verliehen. In zwei anderen Fällen 
(Bramwell und Hitschmann) finden sich kleinere, erbsengroße 
Knötchen über den Rumpf und Kopf hin verbreitet wie im vor¬ 
liegenden Fall. In Bramwell’s Fall wird die klinische Diagnose 
Melanosarkom gestellt, woran man auch bei der ersten Betrachtung 
des Patienten in meinem Fall dachte. Eine mikroskopische Unter¬ 
suchung der Hauttumoren haben die oben genannten Forscher nicht 
angestellt. 

Das Interesse bei diesen Fällen vom pathologisch-anatomischen 
Gesichtspunkt aus ist nicht geringer als das vom klinischen aus. 
Den Veränderungen im Blut, wie sie oben erwähnt worden sind, ent¬ 
sprechen analoge Veränderungen in inneren Organen, wo die grünen, 
geschwulstähnlichen Infiltrate vorliegen. Die Verbreitung derselben 
ist verschieden und hat, wie es sich gezeigt, Bedeutung für die 
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Auffascung der betreffenden Fälle gehabt. Bisweilen hat eine Ver¬ 
breitung bestanden, die der der Lymphosarkome am meisten ähnelt, 
wie in Sternberg’s Fall, mit großen tumorähnlichen Infiltraten 
in der Valv. Banhini und hier und da in den Lymphdrtisen, während 
andere benachbarte normal waren. Auf Grund dieser Verbreitung 
meinte Sternberg, daß sein Fall den Sarkomen am nächsten 
käme, und bezeichnete ihn als eine Chloroleukosarkomatose. Die 
Mehrzahl der Fälle (Türk, Weinberger, Port und Schütz) 
zeigen eine Ausbreitung des chloromatösen Gewebes, hauptsächlich 
im Knochenmark und Lymphdrüsen, sowie in dem nächst herum¬ 
liegenden Gewebe. Sie betonen die Ähnlichkeit mit den akuten 
myeloiden Leukämien und fassen diese Fälle als akute myeloide 
Leukämien mit Grünfarbung des Gewebes auf. 

Im Fall 1 hat man ein Blutbild, das mehr als irgend eines der 
oben beschriebenen mit der typischen myeloiden Leukämie über- 
einstimmt. Ferner findet sich eine relativ gleichförmige Ausbreitung 
in Knochenmark und Lymphdrüsen, andererseits aber eine Aus¬ 
breitung in Haut und inneren Organen, wie sie für Leukämien 
fremd ist und mit den malignen Geschwülsten übereinstimmt. Die 
Deutung, die in diesem Fall am nächsten zu liegen scheint, ist die, 
daß hier eine akute myeloide Leukämie vorliegt, welche die ge¬ 
wöhnlichen Grenzen der Leukämie überschritten hat und unter dem 
für eine Sarkomatose typischen Aussehen aufgetreten ist. Da die 
Atypie bei den Leukocyten in hohem Grade entwickelt ist, ent¬ 
spricht der Fall also dem, was Sternberg Leukosarkomatose 
nennt, und die Krankheit ist als eine atypische Proliferation 
myeloiden Gewebes aufzufassen. Die klinische Diagnose Chloro- 
myelosarkomatosis scheint mir ein richtiger Ausdruck für den patho¬ 
logisch-anatomischen Prozeß zu sein. 

Im Fall 2 findet sich dagegen ein Blutbild, das mit dem über¬ 
einstimmt, wie man es gewöhnlich bei den akuten myeloiden Leuk¬ 
ämien findet, nämlich eine überwiegende Anzahl Myeloblasten, eine 
relativ geringe Anzahl eosinophiler Zellen und vereinzelte Exemplare 
von Mastzellen. Außerdem ähuelt die hauptsächlich in Knochen¬ 
mark, Lymphdrüsen und Milz vorhandene Ausbreitung am meisten 
einer myeloiden Leukämie. Bei genauer Untersuchung findet man. 
daß die myeloiden Leukocyten sich nicht sehr streng an die be¬ 
treffenden Organe halten, sondern in die Umgebung, in das um¬ 
liegende Fettgewebe überall proliferieren. Ferner findet man in 
den Nieren und in der Mundhöhle diffuse Infiltrationen und Knötchen. 
In der Mundhöhle sind zwar UlceratioDen mit folgender Infektion 
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vorhanden, die Infiltrationen erscheinen aber an gewissen Stellen 
ziemlich freistehend. Doch läßt es sich nicht mit Sicherheit ent¬ 
scheiden, wie die Sache sich in diesem Punkte verhält So nahe 
dieser Fall auch den gewöhnlichen Leukämien liegt muß man doch 
zugeben, daß die Ausbreitung des myeloiden Gewebes sich nicht 
innerhalb der gewöhnlichen Grenzen für myeloide Leukämie hält 
sondern daß der Fall in Übereinstimmung mit dem vorhergehenden 
als eine atypische Proliferation myeloider Zellen im Sinne Stern- 
berg’s aufzufassen ist 

Die oben erwähnte Verbreitung sowie die Atypie der Leuko- 
cyten in diesen beiden Fällen scheint mir, wie gesagt, eine Stütze 
für die Auffassung dieser Krankheitsform als „Leukosarkomatose“ 
in Sternberg’s Sinne abzugeben. Es stimmt dies jedoch nicht 
mit der Ansicht der Mehrzahl der anderen Forscher überein. 
Fabian hat in seinem Fall eine ähnliche Ausbreitung mit peri¬ 
ostalen, tumorähnlichen Infiltraten. Doch wird den letzteren geringe 
Bedeutung beigelegt Fabian wendet auf die Chloroleukäraien 
die von Nägeli u. a. begründete Auffassung von den Leukämien als 
Systemkrankheiten an, die ihren Ursprung entweder aus myeloidem 
oder lymphatischem Gewebe her nähmen. Nach Nägeli „ent¬ 
stehen die myeloischen Bildungen autochthon und können daher 
nur von den Zellen der Adventitia abgeleitet werden, wie der gleiche 
Prozeß beim Embryo vor sich geht Myeloisches Gewebe wuchert 
wo es vorhanden ist, aber auch da, wo es sich entwickeln kann.“ 
Schridde und Loebenhoffer vergleichen gleichfalls die Leuko- 
cytenbildung bei den Leukämien mit der fötalen Blutbildung, meinen 
aber, daß die Endothelzellen in den Kapillaren durch Heteroplasie 
in jene pathologischen Leukocyten übergehen und auf diese Weise 
die myeloiden Bildungen entstehen. Gegen die Auffassung der 
Chloroleukämien als maligner Tumoren sprechen sich Fabian und 
Nägeli aus. Ersterer weist darauf hin, daß die tnmorenartige 
Ausbreitung vor allem auf mechanischen Verhältnissen beruht, und 
daß „das Nachbargewebe nicht chemisch aufgelöst wird, sondern 
druckatrophisch zugrunde geht“. Gegen das erste Moment scheint 
mein Fall 1 deutlich zu sprechen. Hier liegt nämlich eine „schranken- 
und bedingungslose Wucherung“ ohne Beeinflussung durch mecha¬ 
nische Verhältnisse vor. Das zweite Moment betrifft eine Frage, 
die noch nicht zu völliger Klarheit gebracht wurden ist. Das 
Maligne, Sarkomartige in diesen Fällen läßt sich daher nicht be¬ 
streiten, und dieser Umstand kann meines Erachtens auch von Be¬ 
deutung für die Auffassung der Leukämien im allgemeinen sein. 
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Alle Verfasser der letzten Zeit halten ohne Ausnahme die Chloro- 
leukämien für sehr verwandt mit den Leukämien, ja, lediglich für 
eine besondere atypische Form von Leukämie. Pathologisch-ana¬ 
tomisch sind die Veränderungen stets dieselben wie bei Leukämie. 
Es erhebt sich da die Frage: Was ist leichter zu beurteilen, die 
Natur eines Falles wie Fall 1 mit seinen Veränderungen in Haut 
und inneren Organen oder die gewöhnlichen Leukämien ? Noch hat 
man sich bezüglich der Leukämien nicht über eine gemeinsame 
Auffassung geeinigt. Bei den Chloroleukämien dagegen ist der 
Geschwulstcharakter hinsichtlich der Ausbreitung so markiert, daß 
auch die Gegner dieser Auffassung, z. B. Nägeli, es zugeben: 
„Das tumorartige Wachstum gebe ich zu.“ Die Theorien, die von 
Banti und Ribbert verfochten worden sind, wonach die Leuk¬ 
ämien als Blutsarkomatosen aufzufassen sind, verdienen meines Er¬ 
achtens ernstere Prüfung. Daß die Leukocytenbildung auf dieselbe 
Weise vor sich geht wie während des Fötallebens, ist wohl deshalb 
nicht ausgeschlossen. Die klinischen Beweise, welche N ä g e 1 i und 
Fabian mit so großer Bestimmtheit gegen die Auffassung der 
Leukämie als maligneu Tumor angeführt haben, im besonderen der 
Verlauf der Krankheit und die Lokalisation im Blut usw., erscheinen 
mir nicht sehr überzeugend. Bei Leukämien wie auch bei malignen 
Tumoren ist nicht die Lokalisation die Hauptsache, sondern das 
den betreffenden Geschwulstzellen, welche die Malignität bedingen, 
innewohnende Proliferationsvermögen. 

Pope und Reynold’s Fall nimmt eine Sonderstellung ein. 
Die mikroskopische Untersuchung ergab, daß die grünen Tumoren 
aus granulierten Zellen von myeloidem Typus, aber mit besonders 
großer Anzahl eosinophiler Zellen aufgebaut sind. In diesem Ge¬ 
webe finden aber die Verfasser zum Unterschiede von allen früheren 
eine große Menge gelbbraunen Pigments, vor allem in den En¬ 
dothelzellen in den Gefäßen. Ganz dieselbe Verbreitung haben die 
Forscher für Mikroorganismen, deren Aussehen dem des Bacterium 
Mallei am nächsten kommt. Sie kommen besonders zahlreich im 
Protoplasma der Leberzellen und in den Endothelzellen in allen 
Organen vor. Sie werden schwach durch basische Farbstoffe ge¬ 
färbt. Die Kulturversuche fielen negativ aus. 

Im Hinblick auf den Fund dieser Bazillen faßten Pope und 
Reynold die Chloroleukämien als eine besondere Infektionskrank¬ 
heit auf, deren Ursache die erwähnten Mikroorganismen sein sollten. 

Infolge dieser Angaben habe ich in meinen Fällen dem Vor¬ 
kommen von Pigment und Mikroorganismen besondere Aufmerk- 
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samkeit zugewandt. Von ersterem habe ich vereinzelte Körnchen 
und Schollen in den Zellen verschiedener Organe gefunden, haupt¬ 
sächlich jedoch in den Leberzellen und in der Milz. Ihr Vor¬ 
kommen war indessen spärlich, und ich glaube nicht, daß sie die 
Ursache der eigentümlichen Grünfärbung abgeben können. 

Was Bakterien betrifft, so habe ich mit den speziellen Färbungs¬ 
methoden auf diesem Gebiete in Fall 1 keine solche finden können. 

In Fall 2 fielen die Blutkulturen negativ aus. Bei mikro¬ 
skopischer Untersuchung der Organe fanden sich im allgemeinen 
keine Bakterien mit Ausnahme der Ulcerationen in der Mundhöhle, 
wo zahlreiche Bakterien verschiedener Arten vorhanden waren, so¬ 
wie in der Milz, wo vereinzelte, coliähnliche Stäbchen angetroffen 
wurden. Die oben erwähnte Stomatitis war fast gleichzeitig mit 
den ersten allgemeinen Symptomen aufgetreten. In Port und 
Schütz’ Fall ging der Krankheit eine bösartige Infektion der 
rechten Hand vorher. Auch bei den akuten Leukämien hat man 
bisweilen Mikroorganismen im Blut und in Organen gefunden (in 
einem Fall Staphylokokken, Ziegler und Joch mann). Einen 
für alle Fälle gemeinsamen Mikroorganismus hat man nicht ge¬ 
funden, und man ist im allgemeinen dazu geneigt, die Infektionen, 
ob sie nun in der Mundhöhle oder anderwärts vorhanden sind, als 
sekundäre Komplikationen anzusehen. Leugnen läßt es sich jedoch 
nicht, daß Port und Schütz’ Fall und andere stark für eine In¬ 
fektion als Ursache dieser Hyperplasie des myeloiden Gewebes 
sprechen. Eine Infektion, welcher Art sie auch sein mag, bildet 
ia stets einen Reiz für die Leukocyten und das Gewebe, das sie 
erzeugt. Man kann sich daher denken, daß eine derartige atypi¬ 
sche Proliferation myeloiden Gewebes einer Infektion folgt, ganz 
analog malignen Geschwülsten nach Traumata oder chronischen 
lokalen Irritationszuständen. 

Abweichend von den übrigen ist ferner Fabia'n’s Fall be¬ 
sonders in pathologisch-anatomischer Beziehung. In fast allen den 
myeloiden Vegetationen hat Fabian eigentümliche Zellstränge ge¬ 
funden. die seiner Ansicht nach proliferierte Endothelzellen sind. 
Ferner bestehen hier starke Bindegewebsbildungen und ausgeprägte 
Nekrosen, was alles bei den übrigen Fällen fehlt. Fabian stellt 
seinen Fall als eine dritte Art von t’hloroleukämie auf, charakteri¬ 
siert durch ungewöhnlich starke adventitielle Wucherung. 

Die schwere ulcero-nekrotische Stomatitis in meinem Fall 2 ist 
eher als ein sekundäres Symptom aufzufassen. Bei mikroskopischer 
Untersuchung zeigt es sich, daß die Mundschleimhaut in großer 
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Ausdehnung mit einer relativ dicken Schicht myeloider Zellen auch 
dort infiltriert ist, wo man keine Anhaltspunkte für eine Infektion 
finden kann. Es scheint mir, als wenn hierdurch leicht eine Ab¬ 
stoßung des Epithels verursacht wird, wo man dann den Beginn 
zur Ulceration hat. Daß diese sich dann in die Tiefe ausbreitet, 
hat seinen Grund in dem ernsten konstitutionellen Leiden, das be¬ 
reits vorhanden ist 

Die eigentümliche Grünfärbung der geschwulstähnlichen In¬ 
filtrate ist im Laufe der Jahre Gegenstand vieler verschiedener An¬ 
sichten gewesen. Nach Huber und Chiari beruht die Färbung 
auf einem lipochromen Pigment, nach Lang (1898) auf pigment¬ 
bildenden Bakterien und ihren Wirkungen. Die nunmehr übliche 
Ansicht ist die, daß die grüne Farbe auf keinem Pigment beruht, 
sondern reine Parenchym färbe ist (v. Recklinghausen, Stern¬ 
berg, Türk, Fabian, Nägeli u. a.). Als Stütze hierfür hat 
man angeführt, daß die Leukämien bisweilen grünliche Färbung 
im Knochenmark gehabt haben, daß man bisweilen Eiter mit grün¬ 
licher Färbung gefunden hat usw. 

Die Grünfärbung bildet jedoch fast den einzigen wesentlichen 
Unterschied gegenüber den akuten Leukämien. Ihre nähere Natur 
festzustellen, hat daher eine nicht geringes Interesse, auch wenn 
man in Übereinstimmung mit der Mehrzahl der Autoren die leukämi¬ 
schen Veränderungen als die eigentliche Krankheit und die Grün¬ 
färbung als ein Nebensymptom betrachten muß. Solange die Natur 
der Grünfärbung nicht aufgeklärt ist, hat man ja auch begründeten 
Anlaß, die Cblorome oder Chloroleukämien von den akuten Leuk¬ 
ämien zu trennen. Klinisch lassen sich ja auch Unterschiede nach- 
weisen, wie gewöhnlich ein rascherer, bösartigerer Verlauf sowie 
bei den ersteren eine Ausbreitung im Organismus, wodurch diese 
Krankheitsgruppe in vielen Fällen mehr den malignen Tumoren 
als den Leukämien ähnelt. Es ist daher wohl am Platze, näher 
auf die Eigenschaften und das Vorkommen der grünen Färbung 
einzugehen. Was zunächst ihre Intensität betrifft, so wechselt sie 
von Hellresedagrün bis Grasgrün. Charakteristisch für sie ist be¬ 
kanntlich, daß sie unter Einwirkung des Lichts nach einigen Mi¬ 
nuten verschwindet und in Grau übergeht. Die Farbe ist ferner 
gewöhnlich in den geschwulstähnlichen Infiltraten am meisten aus¬ 
gesprochen, findet sich aber mit gewissen Ausnahmen überall, wo 
man dieses pathologische lymphoide Gewebe hat. In Fabian’s 
Fall hatten die geschwulstähnlichen Infiltrate grüne Färbung ab¬ 
wechselnd mit grauroter, in anderen Fällen hat man bei Probe- 
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exzision von Lymphdrüsen granrote Färbung gefunden, bei der Sek¬ 
tion aber einige Zeit später sind die Lymphdrüsen grün gewesen 
(Schmidt). Im Knochenmark trifft man oft grüne Partien ab¬ 
wechselnd mit anders gefärbten an, nach einem Autor (Trewithie) 
ist dann der Zellen reichtum im ersteren Falle zahlreicher. Die 
Milz, die ja unter allen Umständen verändert ist, zeigt so gut wie 
niemals grüne Färbung, was wahrscheinlich auf dem Blutreichtum 
dieses Organs beruht, wodurch die grüne Färbung verdeckt wir! 

Ein Versuch, die grüne Färbung einer besonderen Art von 
Leukocyten zuzuweisen, stößt auf Schwierigkeiten. Vor allem 
findet man dieselbe Grünfärbung bei beiden Arten von Chloroleuk- 
ämien. Bei den myeloiden Formen variiert das Blutbild derart, 
daß auch hier die Färbung auf keine besondere Art von Leuko¬ 
cyten zurückzuführen ist Auch ist es mir bei meinen weiter unten 
zu erwähnenden Versuchen mit Zentrifugierung des Blutes nicht 
gelungen, eine besondere Leukocytenart zu finden, welche Träger 
der erwähnten Färbung gewesen wäre. Als Endurteil muß man 
sagen, daß ihre Natur völlig unbekannt ist. Um Pigment handelt 
es sich wahrscheinlich nicht. Parenchymfarbung analog der Farbe 
der roten Blutkörperchen oder der Leberzellen ist kaum wahr¬ 
scheinlich, da man sie unter solchen Umständen leicht einer be¬ 
sonderen Art von Leukocyten müßte zuweisen können. Keine der 
bisherigen Theorien kann daher als völlig befriedigend betrachtet 
werden. 

Die Diagnose Chloroleukämie (Chlorom), lymphatische oder 
myeloide, ist außer in meinen 2 Fällen nur dreimal während des 
Lebens gestellt worden, und dabei sind es die lokalen Symptome, 
die zur Diagnose geführt haben. In 2 Fällen sind es ausgeprägte 
Symptome von Augen und Ohren her gewesen (Bramwell, Ben¬ 
jamin und Sluka), in 1 Fall waren es multiple grüne Haut¬ 
metastasen (Hitschmann). In meinem Fall 1 waren es gleichfalls 
die zahlreichen und schön grünen Hautmetastasen, die sofort an 
diese Diagnose denken ließen. 

In Fall 2 habe ich ein neues Verfahren versucht, diese Krank¬ 
heit zu diagnostizieren, nämlich in solchen Fällen, wo man keine 
lokalen Symptome hat. Die Auffassung, daß die grüne Farbe 
Parenchymfarbe wäre, brachte mich auf den Gedanken, diese Fär¬ 
bung bei den Leukocyten im Blute nachzuweisen. Die Auskünfte, 
die von zuvor veröffentlichten Fällen in dieser Richtung Vorlagen, 
waren sehr knapp und nicht gerade ermunternd. Die Fibrinkoageln 
bei der Sektion, die große Mengen Leukocyten enthalten, werden 
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im allgemeinen als gelb oder graugelb beschrieben, nur Nägeli 
erwähnt einen schwachen grünlichen Schimmer. In meinem Fall 1 
konnte man dies nicht beobachten, da das Blutbild durch die Röntgen¬ 
behandlung seinen Charakter verändert hatte, so daß es von diesem 
Gesichtspunkt aus nicht leukämisch war. In Fall 2 wurden gleich¬ 
zeitig mit den Blutkulturen 5 ccm Blut genommen und nach Zusatz 
einiger Tropfen Natriumoxalatlösung, um Koagulation zu verhindern, 
zentrifugiert. Hierbei wurde ein dicker Leukocytenring erhalten, 
der eine grauliche Farbe, aber mit einem schwachen grünlichen 
Schimmer, aufwies. Noch deutlicher war dies der Fall bei den 
Agar-Agar-Kulturen, wo die Leukocyten sich gleichfalls in einer 
Schicht abgesetzt hatten, die eine ganz deutliche, wenn auch schwache 
Grünfärbung zeigte Nachdem sie dem Licht ausgesetzt gewesen, 
zeigte sich nach kurzer Zeit eine deutliche Abblassung im Ver¬ 
gleich mit Agar-Agar-Röhren, die die ganze Zeit über im Dunkeln 
gestanden hatten. 

Die Färbungen waren jedoch sehr schwach und bei weitem 
nicht vergleichbar mit Fall 1 oder mit den Lymphdrüsen bei der 
Sektion des Falles 2. Zur Kontrolle wurden Blutproben von 6 Patienten 
mit typischer myeloider Leukämie sowie von normalen Personen 
genommen und zentrifugiert. Bei den Leukämien wurde ein mehr 
oder weniger dicker Leukocytenring erhalten, der graulich war 
mit einer dunkleren oder genauer schmutzigeren Farbe als die 
Leukocytenschicht bei normalen Individuen, aber ohne deutlichen 
grünlichen Schimmer. Dagegen zeigte es sich in diesen wenigen 
Fällen ganz klar, daß das Blutserum bei den Leukämiepatienten 
wie auch übrigens in Fall 2 eine grünliche Fluorescenz in deut¬ 
lichem höheren Grade besaß als die Kontrollproben von normalem 
Blut. Diese Versuche sind jedoch bisher in allzu kleinem Maßstabe 
angestellt worden, als daß man bestimmte Schlüsse daraus ziehen 
könnte. Wenn spätere Untersuchungen bestätigen sollten, daß man 
bei Zentrifugierung oder Koagulierung von Blut bei dieser Krank¬ 
heit eine grünliche Färbung der Leukocytenschicht erhält, so sollte 
dieser Umstand wohl einen Weg eröffnen, auch diejenigen Formen 
von Chloroleukämie, die sich hauptsächlich durch allgemeine Sym¬ 
ptome äußern, zu diagnostizieren, was bisher nicht möglich gewesen 
ist. Bei der Diagnose im übrigen hat man vor allem die Mund¬ 
höhle und den lymphoiden Apparat daselbst zu untersuchen. Es 
ist unzweifelhaft, daß hier eine Prädilektionsstelle vorliegt, und 
man kann häufig finden, daß die grüne Färbung der Infiltrationen 
durch die Schleimhaut an den Mandeln, dem harten Gaumen oder 
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im Pharynx hindnrchschimmert. ln Fall 1 waren die Mandeln and 
der Gaumen deutlich grün gefärbt, in Fall 2 ließ sich dies wegen 
der gleichzeitigen schweren Stomatitis nicht entscheiden. 

Zu entscheiden, ob lymphoide oder myeloide Blutveränderung 
vorliegt, ist dann ja relativ leicht. Von Interesse ist indessen, daß 
eben unter diesen Fällen von Chloroleukämien, wie sie hier er¬ 
wähnt sind, Fälle sich finden, wo diese Frage gar nicht so leicht 
zu beantworten gewesen ist. Einerseits sind Fälle vorhanden ge¬ 
wesen (Port und Schütz, mein Fall 2), wo die lymphocyten- 
ähnlichen Myeloblasten in so hohem Grade vermehrt waren, daß 
die typischen Myelocyten nur einige wenige Prozent ausmachten; 
andererseits können Myelocyten bei lymphatischer Blntveränderung 
im Blute in Form einer „Reizungsmyelocytose“ auftreten. 

Die Therapie, die in Fall 1 versucht wurde, war Röntgen¬ 
behandlung. Zwar war der allgemeine Zustand des Patienten bei 
der Aufnahme so heruntergekommen, daß eine wirkliche Besserung 
kaum zu erwarten war, die Behandlung wurde aber auf eigenen 
Wunsch des Patienten eingeleitet. Die Dosis, die in diesem Fall 
gegeben wurde (10 Minuten auf wechselnden Gebieten, 25—30 cm 
Abstand, mittelharte Röhre), muß als eine relativ mäßige Dosis an¬ 
gesehen werden, dennoch aber war das unmittelbare Resultat in 
hohem Grade augenfällig. Mit jedem Tage ließ sich der Rückgang 
und das Verschwinden der oberflächlichen Tumoren auf den be¬ 
lichteten Partien verfolgen. Ebenso nahm die Anzahl der Leuko- 
cyten im Blute ab, wobei eine deutliche Verschiebung ihres gegen¬ 
seitigen Verhältnisses stattfand, indem die pathologischen Formen 
in erster Linie abnahmen. Während einer Woche sank die Anzahl 
von 140000 auf 17000. Es scheint daher, als wenn diese Krank¬ 
heiten in noch höherem Grade für Röntgenbehandlung empfindlich 
wären, als die Leukämien im allgemeinen. Von den übrigen Fällen 
sind 2 mit Röntgen behandelt worden. InWeinberg’s Fall hat 
man keinen Effekt von dieser Behandlung gehabt. Die Menge oder 
Art der Dosierung findet sich jedoch nicht angegeben. Benjamin 
und Sluka belichteten in ihrem Falle die Tumoren in der linken 
Orbita und Schläfengegend mit einer Dosis von 2 H, und über 
Nacht verschwanden sowohl der Exophthalmus als die Schläfen- 
tuinoren. Ein Recidiv entwickelte sich ziemlich rasch, ging aber 
bei erneuter Röntgenbehandlung zurück. Auch ließ sich in diesem 
Falle eine Abnahme der Anzahl der Leukocyten konstatieren. 

Zum Schlüsse sei es mir gestattet, meinem verehrten Cbef, 
Herrn Prof. Dr. J. G. Edgren für die Anregung zur Arbeit, für 
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die Überlassung der mitgeteilten Krankengeschichten sowie für 
freundlichstes Entgegenkommen und Unterstützung bei der Arbeit 
meinen herzlichsten Dank auszusprechen. 


Erklärung der Abbildungen auf Tafel II. 

Fig. 1. Übersichtsbild von den Hanttmnoren. Man sieht die diffuse Aus¬ 
breitung des lymphoiden Gewebes zwischen den Bindegewebsbalken, sowie das 
zahlreichere Vorkommen desselben um die Haarfollikel und Gefäße hemm und 
vor allem im Fettgewebe. In diesem letzteren liegen die Fettzellen vereinzelt 
und durch das lymphoide Gewebe voneinander getrennt. 

Fig. 2. Schnitt aus dem Rande eines Fettlappens aus Fig. 1. Hier Uberwiegt 
die Anzahl der neutrophilen und myeloblastenähnlichen Zellen. Eine verkümmerte 
Fettzelle ist auch abgebildet. 
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Aus der medizinischen Klinik der Universität Breslau. 

(Direktor: Geh.-Rat Prof. Dr. v. Strümpell.) 

Die Beziehnngen der Leukocytose zur „Antifermentreaktion“ 

des Blutes. 

Von 

Dr. Wiens, Marine-Stabsarzt, und Dr. H. Schlecht, 

kommandiert zur Klinik. Assistenzarzt der Klinik. 

(Mit 12 Kurven.) 

Bei einer Reihe von Krankheiten finden sich im Ablauf der 
Leukocytose einerseits, der Antifermentreaktion des Blutserums l ) 
andererseits, gewisse Gesetzmäßigkeiten und Schwankungen, welche 
zu einem Studium der gegenseitigen Beziehungen auffordern. 
Handelt es sich doch bei beiden um Prozesse, welche an die Tätig¬ 
keit der Leukocyten, speziell des myeloiden Systems, gebunden zu 
sein scheinen. In einer früheren Arbeit 2 ) konnte der eine von uns 
in Gemeinschaft mit Kurt Ziegler nachweisen, daß bei allen In¬ 
fektionskrankheiten die leukocytotischen Blut Veränderungen sowohl 
im Stadium der Leukocytose selbst, als auch in deren Ablauf und 
der Rückkehr des Blutes zur Norm Gesetzmäßigkeiten aufweisen, 
die vor allem durch die reparatorische Reaktion der Zellen des 
myeloiden und lymphatischen Systems diktiert sind. Es zeigte 
sich, daß die reparatorische Reaktion des myeloiden Systems 

1) Der Kürze halber ist in der Arbeit die Bestimmung der im Blutserum 
enthaltenen Menge von proteolytischem Leukocytenferment und Antiferment als 
„Antifermentreaktion 44 bezeichnet. Der Ausdruck ist zwar, streng genommen* 
etwas zu umfassend, denn es handelt sich nur um proteolytisches Ferment, ist 
aber, zuerst von Ed. Müller angewandt, auch in andere Arbeiten, die sich mit 
denselben Fragen beschäftigen, übernommen. 

2 ) Kurt Ziegler und Heinrich Schlecht, Untersuchungen über die leuko¬ 
cytotischen Blutveranderungen bei Infektionskrankheiten und deren physiologi¬ 
sche Bedeutung. Deutsch. Arch. f. klin. Med. 92. Bd. 
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vorangeht und durch eine Vermehrung der großen Mononucleären 
charakterisiert wird, während der Träger der zeitlich später, erst 
in der Rekonvalescenz, erfolgenden Reparation des lymphatischen 
Systems der kleine Lymphocyt ist. 

Andererseits stellte Wiens 1 , 2 , 3 ) bei den akuten Infektions¬ 
krankheiten , welche mit einer erheblichen Vermehrung der 
neutrophilen Leukocyten einhergehen, gewisse gesetzmäßige Ver¬ 
änderungen in den Beziehungen des proteolytischen Leukocyten- 
ferments zu seinem „Antiferment“ im Blute fest. Bittorf 4 ) end¬ 
lich fand im Verlauf der kruppösen Pneumonie während der Lösung 
eine plötzliche starke Abnahme der hemmenden Kraft des Blut¬ 
serums, ein Vorgang, der mit dem meist plötzlichen Abfall der neu¬ 
trophilen Kurve um die Zeit der Lösung herum in Beziehung ge¬ 
setzt werden könnte. 

Daß etwa Leukocytose und Antifermentreaktion direkt pro¬ 
portional wären, erscheint von vorneherein unwahrscheinlich, denn 
Ferment- bzw. Antifermentgehalt des Blutserums hängt vermutlich 
mehr von der Zahl der zerfallenen als der im Blute kreisenden 
neutrophilen Leukocyten ab. Dagegen war die Möglichkeit nicht 
auszuschließen, daß, speziell bei akuten Infektionskrankheiten, ein 
gewisser, nur im zeitlichen Ablauf verschiedener Parallelismus in 
den Schwankungen zu beobachten sei. Auch könnten die Wechsel¬ 
beziehungen zwischen myeloidem und lymphatischem System je 
nach dem Überwiegen des einen oder anderen im Verhalten der 
Antifermentreaktion zum Ausdruck kommen. 

Wir werden unsere Resultate an der Hand einer Anzahl von 
Beispielen beschreiben. Näher auf die Technik kann hier nicht 
eingegangen werden, sie ist in den Arbeiten 1—5 und in einer 
demnächst erscheinenden zusammenfassenden Arbeit von Wiens 5 ) 
eingehend geschildert. 

Zum Verständnis der Kurven sei folgendes vorausgeschickt: Die 

1) Untersuchungen über die Beeinflussung des proteolytischen Leukocyten- 
feraents durch das „Antiferment“ des Blutes. Deutsches Archiv f. klin. Med. 91. Bd. 

2) Über die „Antifermentreaktion“ des Blutes und ihre Beziehungen zur 
opsonischen Kraft bei akuten Infektionskrankheiten. Münch, med. Wochenschr. 
Nr. 53, 1907. 

3) Weitere Untersuchungen über die Antifennentreaktion des Blutes. Zen- 
tralbl. für innere Med. Nr. 31, 1908 

4) Über die Verteilung des proteolytischen Leukocytenferments und seines 
Antiferments im Harn, Blut und Auswurf iiu Verlauf der kruppösen Pneumonie. 
Deutsches Archiv f. klin. Med. Bd. 91. 

5) Deutsches Archiv f. klin. Med 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



46 


III. Wiens u. Schlecht 


Form der Doppelkurve mußte gewählt werden, weil einmal durch 
die Einzeichnung zu vieler Linien die Übersichtlichkeit leidet, vor 
allem aber, weil kein für beide Prozesse gleich brauchbarer Maß¬ 
stab vorhanden ist. Der Beginn der fieberfreien Periode ist mit 
N. T. bezeichnet. Kr.-T. = Krankheitstage. 1 ) In der Leukocyten- 

kurve (A) bedeutet die-Linie die Neutrophilen, die Linie 

die Lymphocyten und die + + + + Linie die großen Mononucleären. 
Eosinophile und Mastzellen sind, da für die vorliegenden Unter¬ 
suchungen bedeutungslos, in die Zahl der Neutrophilen mit ein¬ 
gerechnet. 

In der die Antifermentreaktion zum Ausdruck bringenden 
Kurve (B) bedeutet die Linie -.- die Norm, d. h. die höchste Ver¬ 

dünnung, bei der das proteolytische Leukocytenferment der Test¬ 
flüssigkeit (TF.) durch das Antiferment des normalen Blutserums 
noch nicht abgesättigt ist, oder, kurz ausgedrückt, bei der das 
normale Blutserum noch nicht hemmt. Als Testflüssigkeit ist Eiter, 
Fermentlösung, Leukoferment und in einigen Fällen auch Pankreatin- 
Glyzerin verwandt worden. Der Einheitlichkeit und besseren Über¬ 
sicht halber ist bei allen Kurven als Norm 1 Teil TF. zu 1 Teil 
Bl. gesetzt, diejenigen Bestimmungen, bei denen die Konzentration 
der TF. anders war (z. B. 2:1), sind entsprechend umgerechnet. 
Um einen möglichst kurzen Ausdruck für die Schwankungen des 
Ferment- bzw. Antifermentgehalts zu haben, ist die von den Opsonin¬ 
bestimmungen entlehnte Bezeichnung positive und negative Phase 
angewandt. Positive Phase (auf der Kurve oberhalb der Norm ge¬ 
zeichnet) bedeutet Abnahme der hemmenden bzw. Zunahme der ver¬ 
dauenden Kraft, umgekehrt negative Phase (auf der Kurve 1 unter¬ 
halb der Norm) Zunahme der hemmenden bzw r . Abnahme der ver¬ 
dauenden Kraft. 

I. Typhus abdominalis. 

1. P.’M., 19jähriger Schiffer. Typischer mittelschwerer Fall ohne 
Komplikationen. Geheilt. 

Beginn der Untersuchung am 7. Krankheitstag. Fieber Mb zum 
25. Krankheitstag, von da ab ungestörte Rekonvalescenz. 

Der Ablauf der Leukocytose und der reparatorischen Vorgänge im 
Verlauf der Rekonvalescenz entspricht ganz dem 1 . c. geschilderten: zu 
Beginn ohne Erhöhung der Gesamtleukocytenzahl ein Hocbstand der 
Neutrophilen mit Tiefstand der Lymphocyten. Am 14. Krankheitstag 
reparatorischer Ausschlag der ilyelocytenkurve, während der Rekon- 


11 In einigen chronischen Fällen sind statt der Krankheitstage die Monats¬ 
daten angegeben. 
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valescenz ein stark über die Norm gehender Ausschlag der Lymphocyten, 
dann allmählich Rückkehr des Blutbildes zur Norm. 



Die Antifermentreaktion zeigt das schon in früheren Arbeiten beim 
Typhus geschilderte Verhalten, d. h. sie verläuft ganz innerhalb der nega¬ 
tiven Phase. Ein Ansteigen zur positiven Phase während der Ent- 
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fieberuDg wurde nicht beobachtet, statt dessen ein zweimaliger Anstieg 
nur bis zur Norm, also an Stelle einer einmaligen kräftigen Abwehr¬ 
maßregel des Organismus eine zweimalige schwächere. 

2. R. A., 32 jähriger Schiffer. Im Beginn der Krankenbausbehandlung 
schwere cerebrale Erscheinungen und Darmblutungen. Weiterer Verlauf 
mittelschwer, aber sehr langdauerndes Stadium decrementi. Geheilt. 

Der Ablauf der Leukocytose und der Antifermentreaktion entspricht 
im großen und ganzen dem Falle 1. 


Kurve 2. 


Kr.-T. lt 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 



Die Vergleichung der Kurve A und B ergibt beide Male im 
Beginn der Untersuchung Abnahme der Neutrophilen und Anstieg 
in der negativen Phase. Im weiteren Verlauf folgt auf eine Zu¬ 
nahme der Neutrophilen und Lymphocyten jedes Mal ein Anstieg 
in der negativen Phase bis zur Norm. Ob dies die Folge eines 
Neutrophilen- oder Lymphocytenzerfalls ist, läßt sich nicht mit 
Sicherheit entscheiden. Nach den bisherigen Untersuchungen ist 
die erstere Annahme wahrscheinlich, dazu kommt noch, daß es sich 
bei den Neutrophilen und bei der Antifermentreaktion um eine 
Rückkehr zur Norm handelt, bei den Lymphocyten dagegen um 
eine erhebliche Steigerung bis über die Norm. 
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II. Erysipel. 

1. M. S., 54jährige Frau. Mittelschweres Erysipel des Gesichts. 
Geheilt. j 

Beginn der Untersuchung am 4. Krankheitstag. Am 10. Krankheits¬ 
tag entfiebert. 

Initiale Leukocytose. Am 8. Kranl^heitstag erneuter starker Anstieg 
der Neutrophilen, gleichzeitig Vermehrung der großen Mononucleären über 
die Norm. Dann, während des Abfalls der Neutrophilen und ^lono- 
nucleären in der fieberfreien Zeit beträchtlicher Anstieg der Lymphocyten. 

Kurve 3< 
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Kurve 4. 
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Die Antifermentreaktion verläuft 
in der für akute, mit Leukocytose 
einhergehende Infektionskrankheiten 
charakteristischen Weise, auf nega¬ 
tive Phase im Beginn folgt ein 
starker Anstieg zur positiven Phase; 
während das Fieber hoch bleibt, wird 
ein einmaliger Abfall zur negativen 
beobachtet, dann, mit Abnahme des 
Fiebers und Abklingen des Krank¬ 
heitsprozesses wiederum Aufstieg zur 
positiven Phase, schließlich Abfall 
zur Norm. 

2 . S. D., 17jähriges Mädcheu. 
Mittelschweres Erysipel des Gesichts. 
Geheilt. 

Beginn der Untersuchung am 
3. Krankheitstag. Remittierendes 
Fieber bis zum 9. Krankheitstag. 
dann ungestörte Rekonvalescenz. 

Typischer Ablauf der Leuko- 
cytenkurve und Antifermentreaktion 
wie bei 1. 

Bei Vergleichung der Kurven 
der Gruppe A und B fallt fol¬ 
gender Parallelismus auf: In bei¬ 
den Fällen schließt sich jedesmal 
an die erhebliche Vermehrung der 
Neutrophilen nach 1—2 Tagen ein 
starker Anstieg zur positiven 
Phase an (s. Kurve 3. u. 4). 


III. Scarlatina. 

E. S., 18jährige8 Mädchen. Leichter Verlauf. Geheilt. 

Beginn der Untersuchungen am 5. Krankheitstag. Entfieberung 
9.—11. Krankheitstag. 

Typische Leukocytose mit raschem Abfall der Neutrophilen, gleich¬ 
zeitig mit dieser tritt eine Vermehrung der großen Mononucleären über 
die Norm ein, während die Lymphocyten zur Norm ansteigen. Unter 
Absinken der großen Mononucleären erfolgt dann der reparatorische 
Lymphocytenaufstieg, der zum Schluß nochmals von einer leichten Er¬ 
hebung der mononucleären Kurve begleitet ist (s. Kurve 5)* 

Die Antifermentreaktion beginnt normal, bleibt im weiteren Verlauf 
ohne gröbere Schwankungen dauernd in der positiven Phase. 

Mit dem Absinken der Neutrophilen fällt ein Anstieg inner¬ 
halb der positiven Phase zeitlich ungefähr zusammen. Der wäh- 
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rend der Rekonvalescenz beobachtete Ablauf der Antiferment¬ 
reaktion in der positiven Phase findet durch die Neutrophilenkurve 
keine Erklärung. 


Kurve 5. 



Kr.-T. 5 6 7 8 • 10 11 18 IS 14 15 16 17 18 19 20 21 *2*23 24 25 26 27 28 
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IV. Diphtherie. 

1. 6. K., 20jähriges Mädchen. Leichter Fall. Aufnahme am 
3*. Krankheitstage. Erste Untersuchung unmittelbar vor der Injektion 
vfcn 2000 Einheiten Diphtherieheilserum. Am 8. Krankheitstag geheilt 
entlassen. 

Die Leukocytenkurven zeigen die charakteristischen Korrelationen: 
Leukocytose im Beginn, reparatorischer Ausschlag der großen Mono- 
nucleären und anschließend in der Rekonvalescenz Vermehrung der Lyrapbo- 
cyten. 

4* 
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Auch die Antifermentreaktion weist die charakterischen Merkmale 
auf: Ablauf in der positiven Phase, im Beginn der Bekonvalescenz a\\- 
mähliche Abnahme, dabei vorübergehend Sinken bis unter die Norm (s. 
Kurve 6). 

Kurve 6. Kurve 7. 
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i 


Dem Abfall der Neutrophilenkurve entspricht im allgemeinen 
auch ein Heruntergehen der Antifermentreaktion innerhalb der posi¬ 
tiven Phase bis zur Norm. Dem steilsten neutrophilen Abfall am 
3.—4. Krankheitstag folgt am 4. Tag ein Anstieg der Antiferment¬ 
reaktion. 

2. G. J., 19jäbrige8 Mädchen. Leichter Fall. Beginn der Unter¬ 
suchungen am 4. Krankheitstag. Keine Injektion von Diphtherieheilserum. 
Am 15. Krankheitstag geheilt entlassen. 
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Leukocytose und Antifermentreaktion laufen in der charakteristischen 
Weise ab. 

Dem neutrophilen Abfall entspricht auch ein Abfall der Anti¬ 
fennentreaktion, beide Prozesse gehen diesmal auch zeitlich völlig 
parallel (s. Kurve 7). 

V. Kroupöse Pneumonie. 

E. P., 20jährige8 Mädchen. Atypischer Verlauf. Beginn der Unter¬ 
suchungen am 6. Krankheitstag. Pseudokrise am 8., lytischer Abfall bis 
zum 13. Krankheitstag. Von da ab ungestörte Rekonvalescenz. 

Rasch abklingende Leukocytose mit anfänglicher starker Vermehrung 
der Neutrophilen. Die Lymphocyten sind während der Pieberzeit leicht 


Kurve 8. 
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vermindert oder normal, in der fieberfreien Zeit starker reparatorischer 
Ausschlag mit gleichzeitiger Yerminderang der Neutrophilen unter die 
Norm. Die großen Mononacleären zeigen eine bis zur Entfieberung an¬ 
haltende wenn auch nicht beträchtliche Vermehrung über die Norm. Die 
Pseudokrise am 8. Krankheitstag hat auf das Blutbild, mit Ausnahme 
eines erneuten Lympbocytenabfalls keinen Einfluß, wohl aber auf die 
Antifermentreaktion. Diese, bei Beginn der Untersuchung in der nega¬ 
tiven Phase, steigt während der Pseudokrise zur positiven an, sinkt noch 
einmal tief, um dann langsam zur Norm und nochmaligen positiven Phase 
anzusteigen, dann kehrt sie zur Norm zurück (s. Kurve 8). 

Wir beobachten zweimal im Anschluß an einen Abfall der 
Xeutrophilenkurve ein Ansteigen der Antifermentreaktion zur posi¬ 
tiven Phase. Die außerordentliche Lymphocytenvermehrnng wäh¬ 
rend der Rekonvalescenz läßt die Antifermentreaktion völlig un¬ 
beeinflußt. 

VI. Lungentuberkulose. 

1. M. H., 22 jähriges Mädchen. Progresse Phthise. Exitus. 

Die Untersuchungen erstreckten sich über einen Zeitraum von 
2 Monaten, bis znm Tode. 

Das Blutbild zeigt fast dnrchgehends den Charakter einer echten 
Leukocytose mit starken Schwankungen der Gesamtleukocyten wie auch 
der Neutrophilen. . Während die großen Mononncleären zeitweise über 
die Norm vermehrt sind, nie aber absolut unter der Norm stehen, sind 
die Lymphocyten im ganzen Verlauf absolut vermindert. Während also 
das myeloide System deutlich reparatorische Bestrebungen zeigt, fehlt 
ein entsprechender Lymphocytenanstieg völlig. Kurz vor dem Tode starker 
Anstieg der bis dahin eine entschieden absteigende Tendenz zeigenden 
Xeutrophilenkurve (s. Kurve 9). 

Die Autifermentreaktion zeigt gauz den schon früher bei der Tuber¬ 
kulose beschriebenen Verlauf* d. h. sie läuft vollkommen in der negativen 
Phase ab. wohl ist verschiedentlich ein Anstieg zu beobachten, niemals 
aber wird die Norm erreicht. Kurz vor dem Tode, als Zeichen der er- 
lahmteu Widerstandsfähigkeit des Organismus. Absinken in der negativen 
Phase bis zu einer gauz ungewöhnlichen Tiefe. 

Im Beginn der Untersuchungen schließt sich an einen starken 
Abfall der Neutrophilen ein vorübergehender Anstieg der Anti- 
termentreaktion an. Weitere Parallelen finden sich nicht, unmittel¬ 
bar vor dem Tode steheu ueutrophile Leukocytose und Antiferment- 
reaktion im umgekehrten Verhältnis. 

2. S. St., 13jähriges Mädchen. Miliartuberkulose. Exitus. 

Pat. wurde als Pneumonie mit meningitischen Erscheinungen auf- 
geuommen. Verlauf mit meist hohem remittierendem Fieber. Nach 
14 Tagen Exitus. Obduktion: Miliartuberkulose. 
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Kurve 9. 
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Auffällig ist, daß die Gesamtleukocytenzahl trotz des hohen Fiebers 
niemals über 10 000 vermehrt war, mitunter sogar nur 6000 betrug. 
Dabei entspricht das Verhältnis der einzelnen Zellkurven dem einer 
Leukocytose, mit starken Schwankungen der Neutrophilen, zeitweiliger 
Vermehrung der großen Mononucleären über die Norm, während die 
Lymphocytenkurve wie im Falle 1 meist tief steht und die Norm nicht 
überschreitet. 

Die Antifermentreaktion verläuft ganz wie im Fall 1 in der nega¬ 
tiven Phnse, ohne gröbere Schwankungen (s. Kurve 10). 

Ein Vergleich der Kurven A und B ergibt keinerlei Parallelen. 
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Kurve 10. 

V. VI. 

Datum 30 31 l 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 18 13 14 



VII. Leukämie. ' 

1. E. R., 46jähriger Mann. Typische lymphatische Leukämie. 

Krankheitsdauer bei der Aufnahme in die Klinik ca. a / 4 Jahr. Thera¬ 
peutische Röntgenbestrahlung vom 27. April bis 19. Juni. 

Unter der Bestrahlung zeigt die Gesamtleukocytenzahl einen starken 
Rückgang, der lediglich durch die Verminderung der Lymphocyten be¬ 
dingt ist, während die Neutrophilen, abgesehen von leichten Schwankungen, 
auf derselben Höhe bleiben und sich in unternormalen bis höchstens 
normalen Werten bewegen. Die Antifermentreaktion steht bei Beginn 
der Bestrahlung tief in der negativen Phase, steigt bald zur Norm an, 
geht aber niemals über dieselbe hinaus, sondern bewegt sich in einer 
unregelmäßigen Kurve fort (s. Kurve 11). 

Die Kurven A und B können zueinander in keinerlei Bezie¬ 
hungen gesetzt werden. 
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Kurve 11. 

IV. V. VI. 
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2. P. S., 52 jährige Frau. Typische myeloide Leukämie. 
Krankheitsdauer bei der Aufnahme in die Klinik ca. 8 / 4 Jahr. Thera¬ 
peutische Röntgenbestrahlung vom 2.—30. Juni, vom 12.—18. wegen 
interkurrenten Fiebers ausgesetzt. 

Unter der Röntgenbehandlung gehen die Gesamtleukocyten 
auf Kosten des myeloiden Systems zurück. Während des Aus¬ 
setzeus der Bestrahlung erfolgte ein neuer Anstieg über die an¬ 
fänglich erreichten Werte, der ebenfalls allein durch die neutro¬ 
philen und die jugendlichen Zellen des myeloiden Systems bedingt 
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ist. Die erneute Bestrahlung hat wiederum einen raschen Rück¬ 
gang der Zellen des myeloiden Systems und damit der Gesamt- 

leukocytenzahl zur Folge. Die Lymphocyten halten sich, unbeein¬ 
flußt durch die Röntgenbehandlung, auf minimalen Werten. Auf 
die Anti fermen treaktion hat die Bestrahlung und der dadurch be¬ 
dingte Neutrophilenzerfall keinerlei Einfluß. Sie bleibt dauernd 
unter der Norm (s. Kurve 12). 



Der Neutrophilenanstieg während der Bestrahlungspause hat 
auch einen Anstieg der Antifermentkurve zur Folge, sie erreicht 
indessen nicht, wie die Neutrophilen, stark übernormale Werte, 
bleibt vielmehr unter der Norm. 


Zusammenfassung. 

Wie von vornherien angenommen, bestehen keine direkten Be¬ 
ziehungen zwischen Gesamtleukocytenzahl und Antifermentreak¬ 
tion. Wohl läuft bei der initialen Leukocytose der akuten Infektions¬ 
krankheiten die Antifermentreaktion meist in der positiven Phase 
ab. die während der Rekonvalescenz häufig auftretende Vermehrung 
der Gesamtleukocyten zeigt diese Beziehungen jedoch nicht, wir 
sehen hier vielmehr t hohe Leukocytenzahlen, während die gleich¬ 
zeitige Antifermentreaktion teils in der positiven, teils in der 
negativen Phase verläuft, teils normal ist (z. B. I 1 und 2). 

Noch deutlicher wird dies bei einem Blick auf die Leukämie¬ 
kurven. Hier lassen sich keinerlei Beziehungen zwischen den ex¬ 
trem hohen Gesamtleukocytenzahlen und der Antifermentreaktion 
feststellen. Letztere zeigt w’eder in der positiven noch in der 
negativen Phase erhebliche Abweichungen. 

Anders verhält es sich mit den Beziehungen der Neutrophilen 
zur Antifermentreaktion. Vergleicht man die Kurven der Gruppe 
I, II, III und IV miteinander, so beobachtet man ganz allgemein 
einen Anstieg der Antifermentreaktion in der positiven Phase im 
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Anschluß an eine Vermehrung der Neutrophilen. In der Regel 
werden die höchsten Werte der positiven Phase erst erreicht, 
wenn die Neutrophilenkurve schon im Abfall begriffen ist. In der 
positiven Phase ist der Antifermentgehalt gering bzw. die Menge 
des im Blutserum erhaltenen Ferments vermehrt; nehmen wir nun 
an. daß w&hrend des Absinkens der Neutrophilenkurve ein ver¬ 
mehrter Zerfall der Neutrophilen eintritt, so haben wir hier einen 
neuen Beweis für die Richtigkeit der schon früher, zuerst von 
Ed. Müller und Jochmann, geäußerten Ansicht, daß das pro¬ 
teolytische Leukocytenferment ein Produkt des Zerfalls der Neutro¬ 
philen ist. 

Weiter ersehen wir aus den Kurven der Gruppen I—IV, daß 
die, namentlich während der Rekonvalescenz, auftretende Vermeh¬ 
rung der Lymphocyten keinen Einfluß auf die Antifermentreaktion 
hat. Nur in der Kurve III findet, wie bereits erwähnt, der in der 
Rekonvalescenz beobachtete Ablauf der Antifermentreaktion in der 
positiven Phase keine Erklärung durch die Neutrophilenkurve. 

Diese beiden Tatsachen: Positive Phase der Antifermentreaktion 
während und unmittelbar nach der neutrophilen Vermehrung einerseits, 
Nichtbeeinflussung der Reaktion durch die Lymphocyten anderer¬ 
seits, erklären auch die Differenzen zwischen Gesamtleukocytenzahl 
und Antifermentreaktion, wenigstens bei den akuten Krankheiten. 

Die positive Phase, also geringer Antiferment- bzw. gesteigerter 
Fermentgehalt, während der initialen Leukocytose weist darauf hin, 
daß letztere durch die Neutrophilen bedingt ist, während die Rekon¬ 
valescenz Leukocytenvermehrung auf einer Lymphocytose beruht, der 
jeglicher Einfluß auf die Produktion von proteolytischem Leuko¬ 
cytenferment bzw. Antiferment fehlt. 

Eine gewisse Sonderstellung nimmt Gruppe V ein, leider ver¬ 
fügen wir nur über einen atypischen Fall, da in der Klinik seit 
Frühjahr 1908 keine typische kroupöse Pneumonie zur Beob¬ 
achtung gekommen ist. Auch hier sehen wir im Anschluß an 
den Abfall der vorher stark vermehrten Neutrophilen einen An¬ 
stieg zur positiven Phase, dem unmittelbar ein steiles Absinken 
zur negativen Phase folgt, d. h. Fermentvermehrung bzw. Anti¬ 
fermentverringerung mit anschließender reaktiver Antifermentver- 
mehrung. Also ganz denselben Vorgang wie bei den andern 
mit Leukocytose einhergehenden akuten Infektionskrankheiten. In¬ 
dessen ist zu berücksichtigen, daß nach Bittorf die Antiferment- 
verringerung während der Krise durch Resorption des bei der 
Resolution der Pneumonie wirksamen, das fibrinöse Exsudat auf- 
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lösenden Ferments mit beeinflußt wird. In der Rekonvalescenz 
sehen wir wiederum die starke Lymphocytenvermehrung ohne Ein¬ 
fluß auf die Antifermentreaktion ablaufen. 

Bei der Tuberkulose scheinen die Beziehungen zwischen Leuko- 
cytose und Antifermentreaktion gering zu sein oder ganz zu fehlen. 
In beiden Fällen sehen wir die schon früher sowohl bei der Tuber¬ 
kulose als auch bei anderen mit einer schweren Allgemeinschädi¬ 
gung des Organismus verbundenen konsumierenden Krankheiten 
beschriebene Tatsache, daß die Antifermentreaktion völlig in der 
negativen Phase abläuft, mit anderen Worten, daß der Antiferment¬ 
gehalt dauernd vermehrt ist. Die leukocytotischen Blutverände¬ 
rungen treten mehr in den Hintergrund, die in mäßigen Grenzen 
sich bewegenden Schwankungen der Neutrophilen zeigen wohl des¬ 
halb keinen Einfluß auf die Antifermentreaktion, weil bei derartigen 
langdauernden und schweren Schädigungen die Reaktionsfähigkeit 
und Produktionskraft des myeloiden Systems darnieder liegt, was 
ja auch durch die geringe Gesamtzahl der Leukocyten und vor allem 
durch die Ausschwemmung mehr jugendlicher Formelemente zum 
Ausdruck kommt. 

Auch auf die Leukämie findet die oben erwähnte Tatsache 
Anwendung, daß bei chronischen schweren Schädigungen des Or¬ 
ganismus der Antifermentgehalt vermehrt ist. Wohl findet ein er¬ 
heblicher Neutrophilenzerfall statt, im Verlaufe des schon lange 
bestehenden Krankheitsprozesses hat jedoch eine starke reaktive 
Vermehrung des Antiferments stattgefunden, durch welche das a 
priori auch vermehrte Ferment abgesättigt wird und zwar in so 
hohem Grade, daß der Antifermentgehalt höher ist, als in der 
Norm. Auf diese Tatsachen haben bereits Jochmann undEan- 
torowicz *) hingewiesen, die auch experimentell beim Tier durch 
wiederholte Einführung von Ferment den Antifermentgehalt suk¬ 
zessive steigern konnten. 

Tritt, wie im Fall VII 2, bei chronischen Erkrankungen eine 
plötzliche (hier von Fieber begleitete) Vermehrung der Neutro¬ 
philen ein, so beobachten wir auch hier im unmittelbaren Anschluß 
eine Vermehrung des Ferments bzw. Abnahme des Antiferments. 

Der sehr starke Lymphocytenabfall in der Kurve VII 1 läßt 
die Antifermentreaktion ganz unbeeinflußt. 

Vergleiche zwischen bestrahlten und unbestrahlten Leukämien 


1) Über Antitrypsine (Antipankreastrypsin und Antileukocytenferment) und 
Antipepsine im menschlichen Blutserum. Zeitschr. für klin. Med. Bd. 66. 
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konnten wir nicht anstellen, da letztere ans nicht zur Verfügung 
standen. 

Ein Vergleich der Kurven IV 1 und IV 2, beides Diphtherien, 
einmal mit, einmal ohne Heilserum behandelt, führen zu dem Schluß, 
daß die Heilserum-Injektion weder auf die Neutrophilenkurve noch 
anf die Antifermentreaktion von Einfluß ist, ein Resultat, das wir 
auch aus der Untersuchung anderer, hier nicht mitgeteilten Fälle 
gewonnen haben. 

Finden sich also bei der Vergleichung der beiden Prozesse 
eine Reihe von gegenseitigen Beziehungen, so beobachten wir doch 
auch Schwankungen der Antifermentreaktion, welche durch Ver¬ 
änderungen der Leukocytenkurven nicht erklärt werden können' 
Vor allem ist dies der Fall im Ablauf der negativen, gelegentlich 
aber auch der positiven Phase. Als Erklärung hierfür müssen wir 
Einflüsse auf die Antifermentproduktion ansehen, welche in den 
morphologischen Veränderungen des Blutbildes nicht zum Ausdruck 
kommen. Näher auf die Natur dieser Einflüsse einzugehen, liegt 
außerhalb des Rahmens der vorliegenden Arbeit. 
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Ans der medizinischen Klinik in Breslau. 

(Direktor: Geh. Rat Prof. Dr. y. Strümpell.) 

Über die „Antifermentreaktion“ des menschlichen Blntes. 

Vom 

Dr. Wiens, Marine-Stabsarzt, 

kommandiert snr Klinik. 

(Mit 9 Karren.) 

Die Beziehungen zwischen dem proteolytischen Leukocyten- 
ferment und seinem Antiferment im menschlichen Blutserum (kurz 
als „Antifermentreaktion des Blutes“ bezeichnet) sind seit meiner 
ersten Veröffentlichung*) über dieses Gebiet der Gegenstand mannig¬ 
facher Bearbeitungen und Kontroversen gewesen. Ich habe meine 
Untersuchungen, die ich durch zwei spätere Mitteilungen*)*) in 
verschiedenen Richtungen ergänzen und erweitern konnte, w’eiter 
fortgesetzt und nunmehr zum Abschluß gebracht. 

Zum besseren Verständnis der Schlußfolgerungen, zu denen 
ich auf Grund meiner Erfahrungen gelange, erscheint es notwendig, 
der Mitteilung meiner Resultate eine kurze Zusammenfassung der 
bisherigen Ergebnisse anderer Autoren und eine eingehende Be¬ 
sprechung der gegen früher nicht unerheblich geänderten Unter¬ 
suchungstechnik vorauszuschicken. 

I. Ergebnisse anderer Autoren. 

Zu einer völligen Ablehnung meiner Resultate kommen Kliene- 
berger und Scholz. 1 2 3 4 ) Sie halten die von mir angewandte Müller- 
Joch m an n ' sehe Methodik aus 3 Gründen für ungeeignet zu quanti¬ 
tativen Untersuchungen. Einmal sind die Löfflerplatten inkonstant, dann 
haben Eiter- und Elüssigkeitsteilchen eine verschiedene Kohäsion an sich 

1) Deutsches Archiv f. klin. Med. Bd. 91. 

2) Münch, ined. Wochensohr. 1907 Nr. 53. 

3) Zentralbl. f. inn. Med. 1908 Nr. 31. 

4) Deutsches Aroh. f. klin. Med. Bd. 93. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Über die „Antifennentreaktion“ des menschlichen Blutes. 63 

aad. eine verschiedene Adhäsion, die sieh beim Ausblasen oder Abakreifen 
auf die Miaehnngaplstte sehr störend bemerkbar machen; schließlich 
wirken die verschiedenen Eiter auch verschieden proteolytisch, so daß 
die Einheitlichkeit der Versuohsreeultate leide, sobald dev Eitervorrat 
verbraucht sei. Dagegen sind im Laufe der Zeit auftretende Verände¬ 
rungen in dem aufbewabrten Eiter von untergeordneter Bedeutung. Mit 
der von mir mitgeteilten Methodik sowohl, wie mit einer etwas modifi¬ 
zierten (10 fache Verdünnung des Testeiters mit physiologischer Koch¬ 
salzlösung) gelang es den Verfassern nur, gewisse Differenzen im Hem- 
nrangsvermögen festzustellen, die aber inkonstant und nicht geeignet seien, 
gesetzmäßige Beziehungen zwisoben Krankheit und Antifermentgebalt des 
Blateerums abzuleiten. 

In einer kürzlich erschienenen Mitteilung weist Eppensteiu 1 2 3 ) 
darauf hin, daß er schon vor Einführung des Müller-Jochmann- 
aehen Plattenverfahrens mit der F er mi’sehen Methode der flüssigen 
Gelatineröhrchen Untersuchungen über die Veränderungen der ferment¬ 
hommenden Kraft des Blutes angestellt habe. Die von ihm bei myeloider 
Leukämie, Empyem, perityphlitisohem Absceß und Pneumonie gefundenen 
Werte hatten keine Differenzen von der Norm, gezeigt. Wegen der Ver¬ 
schiedenheit der Methoden kommen diese Besnltate für die vorliegende 
Arbeit weniger in Betracht. 

Joehmann und Kantorowicz *) 8 ) benutzten za ihren Unter¬ 
suchungen eine Leukocytenfermentlösung, die aas normalem menschlichen 
Knochenmark, Milz and Eiter durch mehrfache Alkoholfällung und Aus¬ 
ziehen mit Glyzerinwasser hergestellt wurde. Genauer ist das Verfahren 
durch Jochmann und Lockemann 4 ) beschrieben. Jochmann and 
Kantorowioz fanden bei Krankheiten, die mit keiner abnormen Ände¬ 
rung in der Zahl der Lenkocyten einhergehen, in der Regel normalen 
Antifermentgehalt. Bei myelogener Leukämie konnte eine bestimmte 
Regel nicht festgestellt werden, Leukämien, mit den höchsten Leukoeyten- 
suhlen hatten annähernd normalen Antifermentgebalt. Es muß also, nach 
Jochmann’s und Kantorowicz’ Ansicht, eine Korrelation bestehen 
vwiaohen Ferment- und Antifermentmenge. Die vielen Leukoeyten, die 
im Laufe der Krankheit zerfallen sind, haben entsprechend mehr Anti- 
ferment erzeugt, so daß Ferment- und Antifermentmenge gegeneinander 
abgesättigt sind und scheinbar normale Verhältnisse vorliegen. In vor¬ 
gerückten Fällen nimmt der Antifermentgehalt Ab, schließlich verdaut 
sogar das reine 8erum, eine Tatsache, die auch Ed. Müller in. einem 
kurz vor dem Tode untersuchten Fall beobachten konnte. 

Bei Tuberkulose, Typhus and einzelnen mit starker akuter Leuko- 
cytose und leukocytären Zerfallsprozessen einhergehenden Krankheiten, 
z. B. Erysipel mit Absceßbildung, konnten Joehmann und Kantoro¬ 
wicz die von mir gemachten Angaben bestätigen. Einen prognostischen 
and diagnostischen Wert wollen sie der Antifermentbestimmung nicht 

1) Deutsches Arch. f. klin. Med. Bd. 94. 

2) Mönch, med. Woch. Nr. 14, 1908. 

3) Zeitschr. f. klin. Med. 66. Bd. 

4) Hofmeister’s Beiträge 1908. 
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beilegen, weil sie von zu verschiedenen Umstanden abzuhängen scheint. 
Bei starker Überschwemmung des Organismus mit Ferment tritt eine 
Absättigung des Antiferments, also ein Sinken des Antifermentgehalts 
ein. Andererseits laßt sieb durch wiederholte Einführung von Ferment 
der Antifermentgehalt sukzessive steigern. Solche Vorgänge sind bei 
chronischen Eiterungen möglich, so daß der Antifermentgehalt sowohl 
durch Absättigung als auch durch reaktive Produktion beeinflußt sein 
kann. Da nach Jochmann und Kantorowicz das Antileukocyten- 
ferraent und Anti pan kreasferment wahrscheinlich identisch sind, können 
auch Pankreasstörungen zu Antifermentschwankungen im Blutserum führen. 

8chulz und Chiarolansa 1 ) fanden bei verschiedenen Krank¬ 
heiten starke Hemmung der Proteolyse durch das Serum, mit mäßigen 
Differenzen untereinander. Bei der Pneumonie konnten sie keine Ver¬ 
änderungen feststellen, die das Haß auch sonst beobachteter individueller 
Schwankungen überschritten, fortlaufende Untersuchungen an ein und 
demselben Pneumoniekranken haben sie indessen nicht vorgenommen. 

Marcos 2 3 4 ) verwandte an Stelle des proteolytischen Leukocyten- 
ferments eine 1 °/ 0 wässerige Trypsinlösung und erzielte damit eine völlige 
Übereinstimmung mit meinen Resultaten. Brieger und TrebingV) 
fanden mit derselben Methode vor allem beim Carcinom eine starke Ver¬ 
mehrung des Antiferments. Sie geben zwar zu, daß es sich um keine 
spezifische Reaktion handelt, die Vermehrung der Hemmungskörper bei 
kranken Individuen vielmehr auf einen mehr oder minder hohen Grad 
von Kachexie hinweist, glauben jedoch auf Grund ihrer Befunde be¬ 
rechtigt zu sein, ihre „Methode in Verbindung mit den klinischen Sym¬ 
ptomen als differential-diagnostisch verwendbar bei der Erkennung des 
menschlichen Krebses anzusprechen “. Nach Verabreichung von Pankreatin 
per ob konnten sie bei einer Reihe von Carcinomatösen ein Herunter¬ 
gehen der Hemmungskraft des Blutes beobachten. 

v. Bergmann 5 6 ) 0 ) 7 ) verwandte bei seinen Untersuchungen über 
den Antitrypsingehalt des Blutes andere Methoden, seine Arbeiten sind 
infolgedessen nur der Vollständigkeit halber hier erwähnt. Er und seine 
Mitarbeiter kamen bei Carcinom zu denselben Resultaten, wie Brieger 
und Trebing, halten die Vermehrung der Hemmungskörper ebenfalls 
nicht für spezifisch. Ein Heruntergehen der Hemmungskraft nach Dar¬ 
reichung von Trypsin konnte Bergmann (allerdings nur in 2 Versuchen) 
nicht beobachten. 

Experimentell wurde bei Hunden durch Injektion von Trypsin eine 
Steigerung des Antitrypsingehalts im Blutserum erzielt. 

Arabard, 8 ) der in 2 Fällen von Carcinom in den Fäces eine Ver- 


1) Deutsche med. Wocherischr. Nr. 30 1908. 

2) Berl. klin. Wochenschr. Nr. 14, 1908. 

3) Ebend. Nr. 22, 1908. 

4) Ebend. Nr. 29, 1908. 

5) Berl. klin. Wochenschr. Nr. 30, 1908. 

6) Ebend. Nr. 31. 1908. 

7) Ebend. Nr. 37, 1908. 

8) Semaine medicale Nr. 45, 1908. 
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mehrung des Pankreastrypsins feststellen konnte, setzt die Steigerung der 
Antifermentproduktion bei Carcinom in Beziehung zu einer Hypersekretion 
des Pankreas, die mit Apepsie verbunden ist und eine reaktive Ver¬ 
mehrung des Antitrypsins im Blute zur Folge hat. Eine Stütze für seine 
Ansicht sieht er in der von Brieger und Trebing, sowie früher 
schon, 1891, von Achalme beschriebenen Steigerung der antitryptiscben 
Kraft des Serums nach Injektion von Trypsin. Die von anderen Autoren 
bei verschiedenen Krankheitszuständen gefundene Vermehrung des Anti- 
tyrpsins im Blute glaubt er sämtlich auf apeptische, mit Pankreashyper¬ 
sekretion verbundene Zustände zurückführen zu können. Außer den beiden 
oben erwähnten teilt er keine eigenen Untersuchungen mit. 

Herzfeld 1 ), der dieselben Methoden wie v. Bergmann ver¬ 
wandte, fand bei Carcinom, vorgeschrittener Tuberkulose und einer .Reihe 
anderer Affektionen eine Vermehrung des Hemmungstiters im Serum. Er 
gelangt zu der von mir schon früher ( s )) ausgesprochenen Ansicht, daß 
es sich um eine, wenn auch nicht streng spezifische, Kachexiereaktion 
zu handeln scheine. 

Meine Literaturzusammenstellung kann keinen Anspruch auf 
Vollständigkeit machen, ich glaube iudessen keine wichtigere Ar¬ 
beit inländischer Autoren übersehen zu haben.*) 

II. Untersuchungstechnik. 

A. Serumplatte. Ungleichmäßigkeiten der Löfflerplatten, zu 
starker Wassergehalt, zu feste Konsistenz der Oberfläche, werden 
sich bei genügender Sorgfalt in der Herstellung meist vermeiden 
lassen, bei einiger Erfahrung wird man die weniger brauchbaren 
Platten vorher leicht aussondern können. Um etwaige Fehler¬ 
quellen in dieser Beziehung ganz auszuschalten, habe ich an Stelle 
der üblichen Petrischalen rechteckige Schalen von 20 cm Länge, 
8— 10 cm Breite verwandt. Auf den in diesen Schalen gegossenen 
Serumplatten lassen sich etwa 60 Einzelversuche bequem ausführen, 
und da nach meinen Untersuchungen das Serum bei zweckmäßiger 
Aufbewahrung (Eisschrank, sterilisierte Gefäße) 6—8 Tage lang 
stehen bleiben kann, ohne sich wesentlich zu verändern, so kann 
man die über einen entsprechenden Zeitraum sich erstreckenden 
Untersuchungen mit ein und derselben Platte ausführen. Für 
akute Krankheiten, Pneumonie, Masern, Diphtherie, Erysipel, wird 
eine Platte meist genügen. Sollen Untersuchungen über einen 
größeren Zeitraum vorgenommen werden, wird man die Eigen¬ 
schaften einer jeden zu verwendenden Platte durch ein Kontroll- 
serum prüfen. 

Während dazu früher das Serum einer normalen Versuchs- 

1) Berl. klin. Wochenschr. Nr. 49, 1908. 

*) Anm. bei d. Korrekt.: Die Arbeit ist abgeschlossen Mitte Dezemb. 1908. 

Deutsches Archiv für klin. Medizin. 96 . Bd. 5 
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person diente, verwende ich jetzt das nach Angaben von Ednard 
Möller von der Merck’schen Fabrik hergestellte „Leukofermanthr. 
Pferdeserum, dessen Antifermentgehalt durch Immunisation mittels 
Ferment so gesteigert ist, daß er dem menschlichen gleichkommt. 
Das Präparat, das mit Toluol konserviert ist, hat vor normalem 
menschlichen Serum den Vorzug dauernder Haltbarkeit und stets 
gleichen Hemmungstiters. 

B. Testflüssigkeit. In einer früheren Arbeit habe ich auf die 
Nachteile des Eiters hingewiesen. Verschiedene Viskosität, inkon¬ 
stante Verdauungskraft, Zunahme der Verdauungskraft bei längerem 
Stehen, das sind alles Eigenschaften, die ihn als Testflüssigkeit 
nicht sonderlich geeignet scheinen lassen. Nur bei kurze Zeit 
dauernden Untersuchungen, die auf einer Platte erledigt werden 
können, ist gegen seine Verwendung nichts einzuwenden. Über 
die von Jochmann angegebene Leukocytenfermentlösung besitze 
ich keine Erfahrung. Ich habe verschiedene Fermentlösungen her¬ 
gestellt in der Weise, daß Eiter mit Zusätzen wie 1 °/ 0 Karbol¬ 
säure, Glyzerin, Toluol wochenlang im Eisschrank stehen blieb, die 
an der Oberfläche abgesetzte seröse Flüssigkeit abgeschöpft, filtriert 
und dann als Testflüssigkeit benutzt wurde. Als zweckmäßig für 
die weitere Verwendung erwies es sich, die annähernd wasserklare 
Flüssigkeit durch einen geringen Zusatz von Methylenblau, das 
auf das Ferment keinen Einfluß bat, zu färben, Naturgemäß ist 
die verdauende Kraft derartiger Fermentlösungen eine erheblich 
geringere, als die des Eiters. Von Merck ist ein Präparat „Leuko- 
ferment“ hergestellt worden, welches normales Blutserum im Ver¬ 
hältnis von 2:1 verdaut und einen stets sich gleichbleibenden 
Titer besitzt. 

Zur Bestimmung der antitryptischen Kraft des Serums habe 
ich Pankreatinglyzerin von Grübler (Dresden) verwandt. Das Prä¬ 
parat verdaut normales Serum im Verhältnis von 1:1 oder 1:2. 
Noch einmal hervorgehoben sei, daß man mittels des Leukofermantins 
stets eine genaue Kontrolle seiner Testflüssigkeit ausüben kann. 

Mit verschwindenden Ausnahmen habe ich stets die Ösenver¬ 
dünnung angewandt, da sie die Verwendung minimaler Blutmengen 
gestatet. Daß z. B. die Pipettenverdünnungen genauer sind, ist 
selbstverständlich. Sie verbieten sich indessen mit Rücksicht auf 
den Patienten, dem unter Umständen täglich eine größere Blut¬ 
menge abgenommen werden müßte, wohl von selbst. 

Der Ansicht von Klieneberger und Scholz, es müßten zwei 
Untersucher, die am gleichen Tage, mit gleichem Serum und dem 
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gleichen Eiter aof verschiedenen Platten arbeiten, stets gleiche 
Werte erhalten, wenn die Methode brauchbar sein solle, kann ich 
mich nicht anschließen. Bei allen derartigen Untersuchungen wird 
der geübte Untersucher sich einer ganzen Reihe kleiner praktischer, 
nicht näher zu beschreibender Kunstgriffe bedienen, gewisse kleine 
Fehlerquellen werden stets in derselben Weise wiederkehren und 
dadurch ihre Bedeutung verlieren. All dies macht zusammen die 
sogenannte persönliche Gleichung aus, die natürlich bei jedem 
Untersucher verschieden ist. Man darf also nicht einzelne Resultate 
verschiedener Untersucher miteinander vergleichen, muß vielmehr 
ganze Untersuchungsreihen zueinander in Beziehung setzen, von 
diesen erst kann man verlangen, daß sie in allen wesentlichen 
Punkten übereinstimmen. Wenn die Methode nicht den Anspruch 
machen kann, als Pr&zisionsroethode zu gelten, so teilt sie nur das 
Schicksal einer großen Anzahl anderer Untersuchungsmethoden, 
die trotzdem allgemeine Anerkennung gefunden haben. Vor gröberen 
Ungenauigkeiten ist man bei Berücksichtigung der von mir an¬ 
gegebenen Modifikationen wohl sicher. In allen anderen Einzel¬ 
heiten schließt sich die Technik der früher beschriebenen völlig an. 

Der Normalwert, d. h. die höchste Verdünnung, bei der das 
proteolytische Leukocytenferment bzw. Pankreastrypsin der Test¬ 
flüssigkeit durch das Antiferment des normalen Blutserums noch 
nicht abgesättigt ist, oder, kurz ausgedrückt, bei der das normale 
Blutserum noch nicht hemmt, ist in den Kurven gleich 1:1 gesetzt; 
1 Teil Testflüssigkeit (T F.) wird also durch 1 Teil Blutserum (Bl.) 
noch nicht gehemmt. Um nicht zu grobe Unterschiede zwischen 
den einzelnen Ösenverdünnungen zu bekommen, wie sie eintreten, 
wenn auf 1 T F.: 1 Bl. gleich 1 T F.: 2 Bl. bzw. 2 T F.: 1 Bl., also 
gleich das Doppelte, folgte, ist nicht 1:1 sondern 4:4 als Normal¬ 
wert') gesetzt worden. Dann ist die nächste Verdünnung 4:5, 
4:6 usw. bzw. 5:4, 6:4; der Unterschied beträgt also nicht das 
Doppelte, sondern nur den 4 . Teil. Man hat so zwar etwas mehr 
Serum notwendig, doch kommt dies kaum in Betracht, die durch 
Einstich in das Ohrläppchen gewonnene Blutmenge wird stets 
genügen. 

Der Gleichmäßigkeit und Übersichtlichkeit halber ist der Normal- 
wert 1 TF. :1 Bl. in sämtlichen Kurven angewandt; diejenigen, 
bei denen infolge anderer Konzentrationen der Testflüssigkeit der 


1) In den Kurven durch eine durchbrochene Linie-bezeichnet. 

5* 
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Normalwert anders war, z. B. 1TF. :2 Bl., 2 TF. :1 Bl. usw., 
sind entsprechend umgerechnet. 

Wie in einer früheren Arbeit, so habe ich auch hier für die 
Schwankungen des Ferment- und Antifermentgehalts die von den 
Opsoninen entlehnte Bezeichnung „positive“ und „negative“ Phase 
angewandt. Unter „positiver Phase“ (Verlauf der Kurve, oberhalb 
der Norm) verstehe ich eine Verringerung der hemmenden bzw. 
Zunahme der verdauenden Kraft, unter „negativer Phase“ (Verlauf 
der Kurve unterhalb der Norm) Vermehrung der hemmenden bzw. 
Zunahme der verdauenden Kraft. Die Bezeichnung „Antiferment- 
gehalt“ erscheint mir nicht ganz korrekt, denn dadurch würde man 
jeden Einfluß des Ferments auf die Schwankungen ausschließen, 
wozu man zurzeit jedenfalls nicht berechtigt ist. Der Ausdruck 
„positive“ bzw. „negative Phase“ wird dagegen Schwankungen des 
Ferment- sowohl wie des Antifermentgehalts gerecht. 

Die_Linien beziehen sich auf Untersuchungen mit proteo¬ 

lytischem Leukocytenferment, die Linien auf Untersuchungen 
mit Pankreastrypsin. 

III. Ergebnisse eigener Untersuchungen. 

Abgesehen von dem in früheren Arbeiten niedergelegten Material 
stehen mir ca. 80 Fälle mit rund 500 Untersuchungen zur Verfügung. 
Eine Wiedergabe sämtlicher Kurven, Versuchsprotokolle usw. würde 
die Arbeit zu umfangreich machen, ich muß mich also darauf be¬ 
schränken, zusammen fassend zu berichten und nur einige besonders 
charakteristische oder bemerkenswerte Beispiele wiederzugeben. 
Eine Trennung der mit Leukocytenferment von den mit Pankreatin 
untersuchten Fällen habe ich nicht vorgenommen, da die Resultate 
sich ungefähr decken. Näheres darüber s. weiter unten. 

Mein Hauptaugenmerk habe ich auf Krankheiten gerichtet, 
die mit Veränderungen der Leukopoese einhergehen, also Infektions¬ 
krankheiten (im weitesten Sinne), Blutkrankheiten, maligne Tu¬ 
moren, ferner auf Stoffwechselerkrankungen. 

1. Akute Infektionskrankheiten. 

(Typhus, Skarlatina, Erysipel, Diphtherie, Morbilli, epidemische 
('erebrospinalmeningitis, Influenza.) 

Die schon früher gemachte Beobachtung, daß bei den mit 
Leukocytose einhergehenden Erkrankungen die Antifermentreaktion 
auf der Höhe der Krankheitserscheinungen in der positiven Phase 
abläuft, konnte ich auf Grund meiner weiteren Untersuchungen 
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vollauf bestätigen. Beginn in der negativen Phase konnte mehr¬ 
fach festgestellt werden, dann Anstieg zur positiven Phase, die 
auf der Höhe der Krankheitserscheinungen nicht immer bestehen 
bleibt, sondern bisweilen ein oder mehrere Male durch einen steilen 
kurzen Abfall zur negativen Phase unterbrochen wird, der in den 
klinischen Symptomen nicht immer zum Ausdruck kommt. Im wei¬ 
teren Verlauf erfolgt dann, ungefähr der Rekonvalescenz ent¬ 
sprechend, entweder ein allmählicher Abfall zur Norm, oder einem 
steilen Abfall zur negativen Phase schließen sich noch einige ge¬ 
ringere Schwankungen an, bis dann schließlich die Norm erreicht 
wird. Als Beispiel mögen dienen die Kurven 1, 2, 3 und 4. 1 ) 


Kurve 1. 


25jähriger Mann. Epidemische Cerebrospinalmeningitis. 


K ran klieits tage 12 34 56789 10 Am 26. Tage geheilt entlassen. 


Temperatur 


TF. 


Bl 


4: -16 
4:14 
4: 12 
4:10 
4 :8 
4:7 
4:6 
4 :5 
4:4 


5:4 


6:4 

7:4 

8:4 


10 

12 

14 

16 



Vom 3. Krankheitstage ab klinisch eine erhebliche Besserung. 


Beim Typhus läuft, wie ebenfalls früher schon berichtet, die 
Antifermentreaktion während des ganzen Höhenstadiums der Krank¬ 
heit in der negativen Phase ab. Dem ungefähren Abfall der 
schwereren Krankheitserscheinungen entsprechend, tritt entweder 


1) Sind bei ein und demselben Krankheitstage 2 Temperaturangaben, so 
beziehen sich diese auf die höchsten und niedrigsten Werte an dem betreffenden 
Tage. 
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Kurve 2. 

20jähiges Mädchen. Dyphtherie. 

Krankheitstage 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ll 12 13 14 geheilt entlassen 


Temperatur 


<o normal 


Am 4. Krankheitstage Beläge geschwunden 


Kurve 3. 

17jähriges Mädchen. Influenza. 

Krankheitstage 3. Woche 4. Woche Mitte 6. Woche geheilt 

co_ co ^ cc_ entlassen. 

Temperatur normal 
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Kurve 4. 

16 jähriger Junge. Skarlatina. 

Krankbeitstage 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Am 33. Tage gebeilt entl. 



Vom 6. Krankheitstag ab Rückgang aller Krankheitserscheinungen. 

ein einmaliger stärkerer Anstieg zur positiven Phase ein, oder 
einem geringeren Anstieg, nur bis zur Norm, schließt sich ein 
nochmaliger Abfall an; dann erst erfolgt eine allmähliche Rück¬ 
kehr zur Norm. 

2. Sepsis und Eiterungen. 

Ein ähnliches Verhalten wie bei den akuten, mit Leukocytose 
einhergehenden Infektionskrankheiten findet sich auch bei der 
Sepsis, nur pflegt die Reaktion, entsprechend dem vielgestaltigen 
und unregelmäßigen Verlauf der septischen Erkrankungen, hier 
nicht so regelmäßige Resultate zu ergeben. Einem Ablauf in 
der positiven Phase folgt in jedem länger dauernden und dadurch 
zu einer schweren Allgemeinschädigung des Organismus führenden 
Falle ein Absinken zur negativen Phase, in der die Reaktion dann 
dauernd bleibt, ohne daß gleichzeitig klinisch immer eine Ver¬ 
schlimmerung zu konstatieren ist. In mehr chronisch verlaufenden 
Fällen zeigt die negative Phase also nichts anderes an, als ein 
längeres Bestehen der Krankheit, ist also an sich nicht als pro¬ 
gnostisch ungünstiges Zeichen zu verwerten. 
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Eine gewisse Übereinstimmung mit dem klinischen Verlauf 
ist in Kurve 5 zu beobachten. Es handelte sich um eine Pneumo¬ 
kokkensepsis, anfänglich ohne jeden Lokalbefund. Erst in der 
7. Woche konnten die Anzeichen einer Endokarditis festgestellt 
werden, während gleichzeitig eine nicht unerhebliche, von nun an 
dauernd zunehmende Verschlimmerung zu beobachten war. Der 
Kranke verließ die Klinik in hoffnungslosem Zustand. 

Kurve 5. 

35 jähriger Mann. Pneumokokkensepsis. 

Zwischen jeder Untersuchung 4 Tage Zwischenraum. 

Krankheits¬ 
woche 23 4 5 6 7 8 9 io lt moribund entl. 

Temperatur: Remittierendes Fieber mit Schüttelfrösten während der ganzen Beobachtung. 

TF.: Bl. 

4:16 
4:14 
4: 12 
4:10 
4:8 
4:7 
4:6 
4:5 
4:4 
5:4 
6:4 
7:4 
8:4 
10:4 
12:4 
14 :4 
16:4 

Auch bei akuten Eiterungen ist das Gesetz: Beginn in der 
negativen Phase, Anstieg zur positiven Phase, später mehr oder 
minder steiler Abfall, zu beobachten. Aus den Schwankungen bei 
der Perityphlitis prognostische Schlüsse zu ziehen ist mir nicht 
gelungen, allerdings in der ersten Linie aus Mangel an geeignetem 
Material. Interessant und mitteilenswert erscheint mir der in 
Kurve 6 dargestellte Fall. 

56jähriger Mann, seit 3 Wochen krank, wurde mit den Erschei¬ 
nungen einer infektiösen Gastroenteritis anfgenommen (für Typhus keinerlei 
Anhaltspunkte). Die bakteriologische Blutnntersuchung ergab: Coli sepais. 
Einem anfänglichen Tiefstand der Antifermentreaktion in der negativen 
Phase schloß sich ein starker Anstieg zur positiven Phase an; dann all¬ 
mählich, ungefähr gleichzeitig mit der Verschlechterung des Allgemein- 
zustandes, Abfall zur negativen Phase. In der 7. Woche Verschlimmerung, 
starke Schmerzhaftigkeit in der Lebergegend, Schmerzen in der rechten 
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Schulter, gleichzeitig starker Anstieg der Antifermentreaktion zur posi¬ 
tiven Phase. Einige Tage darauf Peritonitis (tiefer Abfall zur negativen 
Phase). Operation, bald darauf Exitus. Bei der Obduktion fand sich 
außer anderen septischen und peritonitischen Veränderungen, letztere 
wahrscheinlich ursprünglich von einer Appendicitis herrührend, ein frischer 
metastatischer Leberabsceß. Die Absceßbildung mit ihrem reichlichen 
Leukocytenzerfall hatte hier also ihren Ausdruck gefunden in einem 
hohen Anstieg der sonst tief in der negativen Phase verlaufenden Anti- 
ferm entreaktion. 

Kurve 6. 

55jähriger Mann. Coli sepsis. Peritonitis. Leberabsceß. 

Untersuchungen mit 3—4tägiger Pause. 

Krankheitswoche 4 5 6 7 8 Exitus. 

Temperatur: Remitt. Fieb. norm, remitt. Fieber. 

TF.: Bl. 

4 : 16 
4: U 
4 :1-2 
4: 10 
4:8 
4:7 
4:6 
4:5 
4:4 
5:4 
6:4 
7: 4 
8:4 
10: 4 
12:4 
14:4 
16:4 

3. Kroupöse Pneumonie. 

Der Ablauf der Antifermentreaktion bei der kroupösen Pneu¬ 
monie ist sowohl von Bittorf *) als auch von mir in den Arbeiten(*) 
und ( 2 ) eingehend beschrieben worden. Kurve 7 diene als Beispiel 
dafür, daß auch bei lytischem Abfall der Temperatur ein Anstieg 
zur positiven Phase, d. h. also eine partielle Absättigung des Anti¬ 
ferments durch vermehrte Fermentbildung, zu beobachten ist, daß 
ferner in der Rekonvalescenz bei der Pneumonie eine starke reaktive 
Antifermentvermehrung (Absinken zur negativen Phase) eintritt. 

Sämtlichen Krankheiten der Gruppe 1—3 ist es eigentümlich, 
daß in tödlich endenden Fällen kurz ante exitum eine starke Ver¬ 
mehrung der antifermentativen Kraft des Serums (also tiefe nega¬ 
tive Phase) zu beobachten ist. 

1) Deutsches Arch. f. klin. Med. Bd. 91. 
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Kurve 7. 

34 jähriger Mann. Kroupöse Pneumonie. 

Krankheit*- 11 18 IS 14 15 16 17 18 19 20 21 22 28 21 25 26 27 28 29 30 31 82 33 34 35 geheilt 
tage entlaßen. 

Temperatur: Kontinuierliches Fieber um 38,5. Lytische Entfieb. Normal. 


TF.: Bl. 

4:16 
4:14 
4: 12 
4:10 
4:8 
4 :7 
4:6 
4:5 
4:4 
5:4 
6:4 
7:4 
8:4 
10: 4 
12:4 
14:4 
16:4 

4. Tuberkulose der Lungen. 

In der Regel konnte die früher bereits festgestellte Steigerung 
des Antifermentgellalts beobachtet werden. (Untersucht sind nur 
vorgeschrittene Fälle.) In der Kurve 8, in der ein mehrfacher 

Kurve 8. 

lSjähriges Mädchen. Lungen- und Halsdrüsentnberkulose. 

Seit 3 Wochen Verschlimmerung. Zur chir. Klinik verlegt. 

Temperatur: Kontinuierliches Fieber zwischen 38 u. 89°. 

TF : Bl 
4:16 
4:14 
1:12 
4 : io 
4:8 
4:7 
4:6 
4:5 
4 : 4 
5:4 
6:4 
7 :4 
8:4 
10:4 
12:4 
14: 4 
16:4 
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Anstieg zur positiven Phase, also eine Vermehrung des Ferments 
bzw. Verminderung des Antiferments zu beobachten ist, handelte 
es sich um Lungen- und Halsdrüsentuberkulose, die Halsdrüsen 
waren zum Teil vereitert. Es lag eine Mischinfektion mit Eiter¬ 
bakterien, mit reichlichem Zerfall neutrophiler Leukocyten, vor. 

5. Leukämie. 

Von vorneherein sollte man annehmen, daß keine Krankheit 
sich so zum Studium der Antifermentreaktion eigene, so große 
Ausschläge ergäbe, wie die Leukämie, speziell die myeloide Form. 
Dem ist aber nicht so. wie Kurve 9 zeigt: myeloide Leukämie, mit 
Röntgenbestrahlung behandelt; keinerlei gröbere Schwankungen 
sind festzustellen. Ein entsprechender Befund ist sowohl von an¬ 
deren Autoren als auch von mir in einer ganzen Anzahl von Fällen 
aufgenommen w'orden. Wir sehen hier die für alle chronischen 
Erkrankungen charakteristische Erscheinung, daß die Antiferment¬ 
reaktion dazu neigt, in der negativen Phase abzulaufen und selbst 
bei bedeutenden Veränderungen im neutrophilen Blutbild nur ge- 
ringeSchwankungen aufweist: nur um plötzliche Exazerbationen, Hin¬ 
zutreten einer neuen Infektion (z. B. interkurrente Anginen) und ähn¬ 
liche Erscheinungen vermögen einen Anstieg zur positiven Phase 
hervorzurufen. 

Kurve 9. 

20jähriges Mädchen. Myelogene Leukämie, seit 3 Jahren bestehend. 

Behandlung»- 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 entl. 
age 

Ges. Leuko- 
cyten 

TF.: Bl. 

4: 16 
4: 14 
4 : 12 
4 : 10 
4 :8 
4 : 7 
4 : 6 
4 : 5 

4 : 4 

5 :4 

6 : 4 
7: 4 
8:4 

10: 4 
12: 4 
14 : 4 
16:4 


48000 55000 46000 42000 29000 34000 
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6. Maligne Tumoren. 

Ablauf in der negativen Phase, also Steigerung des Antiferment¬ 
gehalts konnten in den meisten Fällen, speziell in den mehr fort¬ 
geschrittenen Fällen, beobachtet werden. 

7. Diabetes mellitus. 

Früher schon habe ich 3 Fälle mit „herabgesetztem Hemmungs¬ 
titer“, also Antifermentreaktion in positiver Phase, mitgeteilt. 
Später habe ich auch bei Bestimmungen mit Pankreatinglyzerin 
dasselbe gefunden; in einem Fall von Lipämie bei Coma diabe- 
ticum zeigte das Serum gleichfalls eine Vermehrung des Ferments 
bzw. Verminderung des Antifermentgehalts. In meiner Arbeit (') 
habe ich bereits an die Möglichkeit gedacht, daß fermentative 
Prozesse des Pankreas von Einfluß auf dieses Verhalten der Anti¬ 
fermentreaktion sein könnten. 

Zusammenfassung. 

Wie schon oben erwähnt, haben die mittels Leukocytenferment- 
lösung und die mittels Pankreatinglyzerin ausgeführten Bestim¬ 
mungen annähernd die gleichen Resultate ergeben. Nur ist es mir 
bei den mit beiden Fermenten gleichzeitig gemachten Untersuchungen 
einige Male aufgefallen, daß der Anstieg aus der negativen Phase 
zur Norm oder zur positiven Phase bei der Verwendung von Pan¬ 
kreatinglyzerin nicht unerheblich höher war, als bei der Verwendung 
von Leukocytenfermentlösung, indessen nur in Fällen, wo die ver¬ 
dauende Kraft der Leukocytenfermentlösung geringer war, als die 
des Pankreatinglyzerins. Wahrscheinlich ist bei gleichzeitigen Unter¬ 
suchungen mit Leukocytenfermentlösungen verschiedener Konzen¬ 
tration dasselbe zu beobachten. 

Jedenfalls sind diese Resultate ein neues Zeichen für die Ver¬ 
wandtschaft der beiden Fermente; auf die Frage einer Identität 
beider einzugehen, liegt außerhalb des Rahmens meiner Arbeit. 

Wie sind nun die Schwankungen der Antifermentreaktion, für 
welche ich, speziell bei akuten mit Leukocytose einhergehenden 
Erkrankungen, einige gesetzmäßige Regeln aufgestellt zu haben 
glaube, zu erklären? Vorausschicken möchte ich, daß meiner 
Meinung nach die Schwankungen auf einem wechselnden Gehalt 
des Serum sowohl an Ferment wie an Antiferment beruhen, daß 
beide in einer Korrelation zueinander stehen. Sicheres wird man 
darüber freilich erst sagen können, w r enn es gelungen ist, das Anti- 
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ferment aus dem Blute ohne Schädigung anderer darin enthaltener 
Substanzen zu isolieren. 

In Gemeinschaft mit H. Schlecht 1 ) konnte ich nachweisen, 
daß bei akuten Infektionskrankheiten gesetzmäßige Beziehungen 
im Ablauf der Antifermentreaktion und der Neutrophilenkurve be¬ 
stehen, in der Weise, daß an einem Neutrophilenanstieg sich zeitlich 
ein Anstieg zur positiven Phase anschließt, bedingt durch den Zerfall 
der vorher vermehrten Neutrophilen. Bei Krankheiten, bei denen 
die Neutrophilen nur eine geringe Rolle spielen, wie z. B. beim 
Typhus und bei der Tuberkulose, sind Anstiege bis zur positiven 
Phase höchstens bei Beginn der Rekonvalescenz gelegentlich zu 
beobachten, wenn nicht durch eine Mischinfektion z. B. mit Eiter¬ 
kokken, das Bild verändert wird. 

Kann man durch diese Tatsachen einen Teil der Schwankungen 
erklären, so doch lange nicht alle, und bei chronischen Erkrankungen 
läßt die angeführte Erklärung völlig im Stich, wie allein das Bei¬ 
spiel der myeloiden Leukämie überzeugend beweist. Mit Joch- 
mann bin ich der Ansicht, daß Schwankungen des Antiferments, 
die mit der Leukocytose direkt nichts zu tun haben, einen nicht 
geringen Einfluß auf das Verhalten der Reaktion haben. Was alles 
diese Schwankungen hervorrufen und beeinflußen kann, entzieht 
sich unserer Kenntnis zurzeit noch. Sicher ist, daß jeder Ferment¬ 
vermehrungeine reaktive Antifermentverraehrung folgt, was durch den 
Tierversuch als bewiesen angesehen werden kann. In allen chro¬ 
nischen, mit einer schweren Schädigung des Organismus, mit einer 
gewissen Kachexie verbundenen Erkrankungen überwiegt schließlich 
diese reaktive Antifermentproduktion derartig, daß das Ferment 
vollkommen in den Hintergrund gedrängt ist, nur plötzliche Exazer¬ 
bationen, vor allem interkurrente akute, mit Leukocytose einher¬ 
gehende Infektionen, führen auch bei fortgeschrittenen chronischen 
Erkrankungen zu einer vermehrten Fermentproduktion und damit 
zu einem Ansteigen der Reaktion zur Norm oder zur positiven 
Thase. Charakteristisch für die Mehrzahl der untersuchten Er¬ 
krankungen, akute wie chronische, ist die z. T. recht erhebliche 
Antifermentvermehrung in der letzten Zeit ante exitum. Eine Aus¬ 
nahme machen nur Diabetes fs. o.) und myeloide Leukämie. Bei 
letzterer tritt in den Endstadien eine so enorme Vermehrung des 
Ferments im Serum ein, daß schon das Serum allein auf der Löffler¬ 
platte Dellen bildet (Beobachtungen von Eduard Müller, Joch- 


1) s. dieses Heft. Nr. III. 
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mann und Kantorowicz), das Antiferment ist also nicht mehr 
imstande, das produzierte Ferment, wenn auch nur in geringem 
Grade, abzusättigen. Die nahen Beziehungen zwischen Leukocyten- 
ferment und Pankreatin legen den, auch von anderer Seite schon 
ausgesprochenen, Gedanken nahe, daß auch Schwankungen in der 
Pankreassekretion von Einfluß auf die Antifermentreaktion sein 
können. Ambard (s. Teil 1) versucht diese Idee in der Weise zu 
verwerten, daß er die Antifermentvermehrung im Blute, z. B. bei 
Carcinoma ventriculi, als reaktive Folge einer Pankreashypersekretion, 
also einer Fermentreaktion auffaßt, wie sie bei apeptischen Zu¬ 
ständen auftreten soll. Nun haben aber die Untersuchungen von 
H. Schlecht 1 ) über die Pankreasfunktion beim Carcinoma ven¬ 
triculi gerade das Umgekehrte ergeben, nämlich eine ausgesprochene 
Verringerung der Pankreassekretion. Diese Verringerung des Pan¬ 
kreatins könnte indessen auch zu einer Vermehrung des Anti¬ 
pankreatins führen und dieser Vorgang seinen Ausdruck im Ver¬ 
halten der Antifermentreaktion im Blut finden. Diese Frage bedarf 
jedenfalls noch genauer, nach Möglichkeit experimenteller, Unter¬ 
suchungen. 

In prognostischer und diagnostischer Beziehung wird die Anti¬ 
fermentreaktion mit Rücksicht auf die verschiedenartigen geschil¬ 
derten Einflüsse nicht die Hoffnungen erfüllen, die ursprünglich auf 
sie gesetzt worden sind. 

In denjenigen Fällen, wo der Ablauf der Reaktion in einem 
gewissen Parallelismus zu den Krankheitserscheinungen steht, wird 
die klinische Beobachtung auf einfachere und bequemere Weise die 
erwünschten prognostischen und diagnostischen Aufschlüsse geben. 

Das hindert nicht daran, die Antifermentreaktion als einen 
technisch einfachen, interessanten Ausdruck biologischer Vorgänge 
aufzufassen. 

IV. Die Beziehungen der Antifermentreaktion zur Immunität.. 

Auf Grund der Tatsache, daß bei akuten Infektionskrankheiten 
der Ablauf der Antifermentreaktion und der opsonischen Kurve 
einen gewissen Parallelismus zeigt, habe ich schon früher versucht, 
die beiden Prozesse in Beziehungen zueinander zu setzen. Ver¬ 
gleichende Untersuchungen mit gleichzeitiger Bestimmung von Anti¬ 
fermentreaktion und opsonischem Index an ein und demselben 
Patienten, sind meines Wissens bisher nicht gemacht; ich selbst 


1) Mönch, med. Woch. Nr. 14, 1908. 
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habe dazu ebenfalls keine Gelegenheit gehabt und kann daher zu 
dem schon früher Mitgeteilten nichts hinzufügen. Auch muß ich 
es mir versagen, auf die Beziehungen der Antifermentreaktion zur 
Immunität im allgemeinen näher einzugehen, da mir Untersuchungen 
darüber nicht zur Verfügung stehen. Theoretische Deduktionen 
aber, die nicht experimentell gestützt sind, dürften nur einen recht 
problematischen Wert haben. 

Jochmann und Kantorowicz lehnen die Beziehungen 
zwischen Antifermentreaktion und Opsoninen ab, ohne indessen für 
die Richtigkeit ihrer Anschauungen Beweise zu bringen. In seinen 
Untersuchungen „über die Beziehungen des proteolytischen Leuko- 
cytenferments zur allgemeinen Immunität“ stellt Jochmann 1 ) fest, 
daß das proteolytische Leukocytenferment nicht bakterizid wirkt, 
daß es abgetötete Bazillen ebenso schnell verdaut wie Fibrinflocken 
und Eiweiß, daß lebende Bazillen dagegen der Verdauung einen 
ganz erheblichen Widerstand entgegensetzen. Die Vorgänge bei 
der Phagocytose wären also so, daß die in die Leukocyten auf¬ 
genommenen Bakterien zuerst abgetötet werden durch die bakteri¬ 
zide Kraft der Leukocyten und nachher von dem proteolytischen 
Ferment, aber ohne Komplementwirkung verdaut werden. Eine 
hämolytische Wirkung fehlt bei herkömmlicher Versuchsanordnung. 
Im Gegensatz zu dem toxinvernichtenden Pankreastrypsin konnte 
eine toxinschädigende Wirkung des Leukocytenferments nicht nach¬ 
gewiesen werden. 

Krause und Klug 2 ) untersuchten die fermentativen Kräfte 
antitoxischer Seren mit Hilfe von 1 °/ 0 Trypsinlösung auf Löffler¬ 
platten. Sie fanden, daß die antitryptische Kraft bei zunehmendem 
Antitoxingehalt, also bei Zunahme der Immunität fast in derselben 
Weise steigt. „Wurde dagegen das Antitoxin des Serums durch 
Diphtherietoxin neutralisiert (gebunden), so wurde ebenfalls steigend 
mit der Immunitätsstärke die antitryptische Kraft noch vermehrt.“ 
Die Verfasser glauben auf Grund ihrer Ergebnisse, daß bei der 
Immunität nicht allein die Antikörper, sondern vielleicht gerade 
die fermentativen Kräfte eine wichtige, bisher nicht beobachtete, 
Rolle spielen. 

Das Studium der Beziehungen des proteolytischen Leukocyten¬ 
ferments und seines Antiferments im Blutserum zur Immunität ver¬ 
spricht also wohl noch manch interessantes Ergebnis zutage zu 
fördern. 

1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankheiten 61. Bd. 1. Heft. 

2) BerL klin. Wocheuschr. Nr. Hl 1908 
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Aus der medizinischen Universitätsklinik zu Amsterdam 
(Prof. Dr. P. K. Pel). 

Über den Einfluß der Kochsalzzufuhr auf die 
nephritischen Ödeme. 

Von 

Dr. J. W. Biooker, 

Assistenten der Klinik. 

Die alte, noch immer nicht endgültig gelöste Frage nach dem 
Ursprung der nephritischen Ödeme hat im letzten Jahrzehnt seit 
den epochemachenden Untersuchungen Widal’s l 2 3 ) und Achard’s*) 
wieder das allgemeine Interesse hervorgerufen; wohl in erster Linie 
deshalb, weil diese Untersuchungen zugleich ein therapeutisches 
Verfahren gegen diese Ödeme aufweisen. Wie bekannt, hat Widal 
in seinem bekannten Schulfall gezeigt, daß der Hydrops seines 
Patienten gänzlich von dem Salzgehalte der Nahrung abhängig 
war; und daß die Ödeme beliebig zum Vorschein oder zum Ver¬ 
schwinden gebracht werden konnten, je nachdem man salzreiche 
oder salzarme Nahrung reichte. War vorher die bei Nephritiden 
mehrfach zu beobachtende Salzretention nur für eine Folge der 
Wasserretention gehalten worden, indem beim Austausch der Körper¬ 
säfte nie von reinem Wasser, sondern von einer physiologischen 
Salzlösung die Eede ist, so erhoben sich jetzt alsbald mehrere 
Stimmen, vor allem diejenige Strauß’*), welche den Zusammen¬ 
hang der beiden pathologischen Erscheinungen gerade auf entgegen¬ 
gesetzte Weise erklärten. Eine dritte Meinung betrachtete Salz- 

1) Widal, Bull, et mein, de la soc. med des Imp. de Paris, 26 juin et 
31 juillet 11)03. 

2) Achard, Monographie* clinhjues 11)05 Nr. 31). 40 etc. 

3) St rau 11, Zeitsehr. für klin. Med. Bd. 47, Therapie der Gegenwart 1902. 
11)04 etc. 
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und Wasserretention als unabhängig voneinander einhergehende 
Prozesse. 

Innerhalb kurzer Zeit wurden viele Untersuchungen an 
hydropischen Kranken vorgenommen, welche die neue Lehre teils 
bestätigten, teils abweichende Resultate ergaben. Also kann die 
wichtige Frage nicht als gelöst gelten. Ein Fehler der genannten 
hervorragenden Forscher war, daß sie, stützend auf nur verein¬ 
zelten schlagenden Beobachtungen, den erbrachten Beweis ver¬ 
allgemeinerten; und behaupteten, mit Hilfe einer gemischten 
äußerst salzarmen Nahrung alle Ödeme (auch diejenigen nicht 
nephritischen Ursprungs) zum Schwinden bringen zu können. Der 
Unterschied zwischen den Fällen interstitieller und parenchymatöser 
Erkrankung der Nieren wurde nicht immer genügend berücksichtigt. 
Manche Nachteile wurden andererseits dem Kochsalz in die Schuhe 
geschoben: es soll nicht nur Wasser in den Organismus häufen, 
sondern auch die Albuminurie verschlimmern, den Blutdruck steigern, 
und einzelne Erscheinungen, zum urämischen Krankheitssyndrom 
gehörend, veranlassen. 1 ) Etwaige salutäre Einflüsse der nephriti¬ 
schen Ödeme, wie sie doch nicht geleugnet werden können (man 
beachte nur die klinische Tatsache des Auftretens vorübergehender 
urämischer Symptome beim raschen Schwinden der Ödeme, und des 
Aufhörens dieser Symptome, sobald Ödeme erschienen) wurden 
außer Acht gelassen; und daß Salzenthaltung vielleicht für den 
Organismus schädlich sein könnte, kaum berücksichtigt. 

Man weiß also noch nicht, in wiefern die Widal’sche Lehre 
Recht hat; -welche Fälle sich für die salzlose Diät eignen; und 
wenn man erwägt, wie unangenehm sehr vielen Leuten ein nahezu 
salzloses Regime zu sein pflegt, wird man nicht wundern, daß ich 
der Anregung meines geehrten Chefs, Herrn Prof. P e 1, in geeigneten 
Fällen den Einfluß des neuen diätetischen Verfahrens zu prüfen, 
gerne Folge leistete. 

Würden meine Untersuchungen einigen Wert haben, so sollten 
sie, weil schon so zahlreiche derartige Versuche vorliegen, strengen 
Forderungen genügen; denn vielen der veröffentlichten Untersu¬ 
chungen muß die Beweiskraft abgesprochen werden. Der Wasser¬ 
haushalt ist vernachlässigt worden; der oft so hervorragende Ein¬ 
fluß der Herztätigkeit ist unberücksichtigt geblieben; der mögliche 
Einfluß anderer therapeutischer Maßnahmen nicht eliminiert, die 
Individualität des Kranken nicht genügend beachtet worden; die 


1) s. Widal et Javal. Setnaine mcdicale 1005 Nr. 27. 

Deutsches Archiv f. klin Medizin, aß. Bd. 0 
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Beobachtungszeit ist oft zu kurz genommen, der Schluß zu leicht 
gezogen worden. 

Welche Forderungen sind denn unumgänglich notwendig? 

Erstens die Wahl geeigneter Fälle. 

Wenn Abnahme der Ödeme und der Gebrauch sehr salzarmer 
Nahrung Zusammentreffen, darf man nicht einwenden können, daß 
ohne diese Diät die Ödeme gleichwohl würden geschwunden sein: 
daß der Beweis des Zusammenhangs nicht geliefert sei. 

Dazu ist es notwendig, daß der Hydrops seit einiger Zeit kon¬ 
stant geblieben ist; daß Bettruhe und Diuretica, und in den schweren 
parenchymatösen Fällen auch die von alters her gereichte mehr 
oder weniger strenge Milchdiät, keinen Effekt zu erreichen ver¬ 
mochten. Nun könnte man einwenden, daß die Milchdiät auch 
salzarm sei und man also den betreffenden Faktor damit schon be¬ 
nütze. Erstens jedoch dürfen die oft so günstigen Folgen der 
Milchkur nicht allein auf die relative Chlorarmut der Milch zurüek- 
geführt werden, und zweitens ist der Kochsalzgehalt der Milch¬ 
diät doch immer noch größer als der der gemischten äußerst salz¬ 
armen Küche der Franzosen. Wenn hydropische Kranke, be¬ 
sonders die Cardiaci und die an Schrumpfniere Leidenden, ins 
Krankenhaus gelangen, sehen wir öfters die Kompensation durch 
die einfache Bettruhe, ohne weitere diätetische oder pharmako- 
dynamische Maßnahmen, wieder hergestellt werden; und wenn dies 
nicht gelingt, doch fast immer die Anwendung unserer Cardiotonica 
und Diuretica eine temporäre Besserung herbeiführen. Wenn mau 
allen diesen Kranken von vornherein salzarme Kost gereicht hätte, 
würde man gewiß die glänzenden Resultate dieses Regimes rühmen 
können, die jedoch dann offenbar nur scheinbar wären. Insbesondere 
sind die kardialen Ödeme in erster Linie von den Zirkulations- 
Verhältnissen abhängig, und schwinden sie vor allem durch eine 
Therapie, welche die Zirkulation zu heben imstande ist; und weil 
die Ödeme bei Schrumpfniere. wiefern sie nicht regionär und flüchtig 
sind, von dem Miterkranktsein des Herzmuskels verursacht werden, 
scheinen mir diese Fälle zur Lösung der Frage nach dem Zu¬ 
sammenhang von Wasser- und Salzretention ungeeignet. Bei der 
Schrumpfniere ist außerdem vielfach nur eine Salzretention an¬ 
wesend: gibt sich die kapriziöse Ausscheidung der einzelnen Urin¬ 
bestandteile. 1 ! unabhängig voneinander und von den Einnahmen, 
auch im Kochsalzstoffwechsel kund: ein zweiter Grund, weshalb 


1 v. Noor den, Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels 1906. 
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ich diese ansgedehnte Kategorie nephritischer Kranken ausschließen 
zu müssen glaubte. 

Hydro-Chlorretention beobachtet man vielmehr bei den paren¬ 
chymatösen Formen. Aber, auch diese sind nicht alle brauchbar. 
Eignen sich doch die Fälle akuter Nephritis nicht für exakte Stoff- 1 
Wechseluntersuchungen, für welche diese Patienten meistens zu 
schwer erkrankt sind; auch wäre es nicht erlaubt, in diesem Sta¬ 
dium den frisch entzündeten Nieren die Extraktivstoffe des Fleisches 
zuzuführen, wie die Widal’sche Diät diese enthält. Auch pflegen 
diese Ödeme ziemlich rasch von selbst abzunehmen, und nur die¬ 
jenigen, glücklich ziemlich seltenen Fälle, wo diese fortbestehen, 
und wo die Krankheit in ein subakutes Stadium übergeht, würden 
geeignete Untersuchungsobjekte liefern. 

Großenteils war ich also auf die Fälle mit konstantem Hydrops, 
den üblichen Maßnahmen gegenüber refraktär und mit unbeein¬ 
trächtigter Herzarbeit, angewiesen; diese Fälle sind jedoch selten. 
Daher gelang es mir im Laufe mehr als eines Jahres nur 6 der¬ 
artige Fälle für meine Untersuchungen zu finden, obwohl die beiden 
größten Krankenhäuser Amsterdams mir zur Verfügung standen. 
Doch nicht die Zahl, sondern eben die Qualität der Fälle bestimmt 
deren Wert. Es waren 4 Fälle großer weißer Niere, eine Amyloid¬ 
nephritis und eine subakute parenchymatöse Nephritis. 

Außer der Wahl der Patienten war die exakte Führung der 
Stoffwechselversuche von der höchsten Bedeutung. Neben der Koch¬ 
salzbilanz soll stets der Wasserhaushalt genau bestimmt werden; 
denn wenn man den Patienten den Flüssigkeitsverbrauch frei läßt, 
wird der Versuch wertlos: etwaige Steigung der Wasserretention 
kann dann ebensogut von einer vermehrten Wasserzufuhr her¬ 
rühren, weil ja salzreiche Nahrung den Durst steigert. Die Frage, 
was eventuelle Steigung des Gewichts verursacht, ob erhöhte Salz¬ 
oder Wasserzufuhr, kann nur richtig beantwortet werden, wenn 
man wenigstens 3 Perioden vergleicht: die zweite und dritte mit 
der nämlichen Diät wie die erste, plus rsp. eine extra Salz- und 
eine extra Wassergabe. Im ganzen achtete ich folgende 5 Perioden 
erwünscht: 

1. 3 1 Milch. 

2. 3 1 Milch + 10 g NaCL 

3. Eine gemischte Diät, isokalorisch mit 3 1 Milch, und 11 
Flüssigkeit enthaltend. 

4. Wie 3. -}- eine Mehrgabe von l'/ 2 1 Flüssigkeit. 

5. Wie 3. oder 4. -j- 10 g NaCl. 

6 * 
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Der Vergleich des Einflusses einer erhöhten Kochsalzzufuhr, 
eines vermehrten Flüssigkeitsverbrauches, und von Milch gegen¬ 
über gemischter Kost ist so ermöglicht. Isokalorität der Diäten 
ist selbstverständlich notwendig, weil die Wechselungen des Körper¬ 
gewichts nur unter dieser Bedingung auf Unterschiede im Wasser¬ 
reichtum des Körpers bezogen werden können. Etwaige Abände¬ 
rungen des vorgeschriebenen Regimes werde ich immer erwähnen. 
Jede Periode dauerte nur 4 Tage; eine längere Beobachtungszeit 
wäre zu bevorzugen gewesen, war aber praktisch nicht durchführ¬ 
bar: mehr als 3 Wochen eine genau quantitative und für die 
meisten Patienten überdies recht unangenehme Diät durchzusetzen, 
wäre bei keinem der Fälle tunlich gewesen. Denn von vornherein 
mag hier bemerkt werden, daß fast alle meine Patienten das salz¬ 
arme Essen verabscheuten; ob man salzreiche oder salzarme Nah¬ 
rung liebt, ist eine ganz individuelle Geschmackssache; doch über¬ 
haupt fast salzloses Essen wird meiner Erfahrung nach von fast 
keinem auf längere Dauer ertragen; mag dazu für ältere Leute 
nicht ganz unbedenklich sein. Auch hier kommen individuelle Re¬ 
aktionen in Betracht. Der Kochsalzgehalt der Milch betrug immer 
+ 2 g pro 1. Die gemischte Diät hatte folgende Zusammensetzung: 

150 g ungesalzenes Fleisch, 

150 g ungesalzene Kartoffeln (oder statt dieser 95 g Ei), 
eine Portion Kompott, 

42,5 g ungesalzene Butter, 

150 g ungesalzenes Brot, 

115 g Reis, 

40 g Zucker, 

*/ 4 1 Milch, 

’/ 4 1 Tee oder Kaffee, 

3 g NaCl und 1 1 Flüssigkeit enthaltend, 

Kalorienwert 2100. 

Ich brauchte nun einfach nur Ein- und Ausfuhr von Kochsalz 
und Flüssigkeit zu bestimmen, und das Körpergewicht beim Anfang 
jeder Periode festzustellen. Da zur Bestimmung des Kochsalz¬ 
gehaltes des Harnes (nach Volhard) dieser enteiweißt werden 
mußte, war es leichte Mühe zugleich durch Wägung den Eiweiß¬ 
gehalt zu bestimmen, und die von Widal behauptete Abhängigkeit 
des Grades der Albuminurie von dem Kochsalzgehalte der Nahrung 
nach zu prüfen. Das Chlornatrium der Fäces kann vernachlässigt 
werden, ausgenommen, wenn Diarrhoe da ist. 

Selbstverständlich habe ich mir auch die Frage vorgelegt, 
ob meine Versuche den Patienten, außer sie zu beschweren, auch 
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gefährlich sein könnten. Dies glaubte ich verneinen zu dürfen. Im 
schwersten Falle, wäre die Widal’sche Theorie richtig, würden in 
den Perioden der Salzzulagen die Beschwerden der Ödeme auf 
eine kurze Zeit verschlimmern können, doch dann wäre das heil¬ 
bringende Verfahren zu gleicher Zeit gefunden; indem, wenn diese 
üble Wirkung der salzreichen Nahrung unterblieb, die Patienten 
nicht mit einer Therapie belästigt zu werden brauchten, welche 
nur, wenn sie wirklich notwendig und wirkungsvoll sich erweist, 
gestattet sein kann. 

Fangen wir mit den 4 Fällen chronisch-parenchymatöser Ne¬ 
phritis an. 

Kasus I. 

H. W. ist ein junger Mann, 17 Jahre alt, der bis 14 Tage vor 
seiner Aufnahme ins Spital keinerlei Beschwerden hatte, welche auf Ne¬ 
phritis hinwiesen. Dann bekam er plötzlich Schwellung der Beine und 
ein gedunsenes Gesiebt; diese Wassersucht ist seine einzige Klage. Als 
ich meinen Versuch aufing, befand sich Patient mehr als 6 Wochen im 
Krankenhaus. Der Hydrops (faciei et crurum) war, trotz Bettruhe und 
Milchdiät, auf gleicher Höhe geblieben. Der junge Mann ist sehr anä¬ 
misch. Die Herzdämpfung überragt die normalen Grenzen nicht; der 
Puls ist leicht gespannt. Ascites und Hydrothorax sind nicht nachweis¬ 
bar. Die Harnmenge wechselt zwischen 1 und 2 1, das spezifische Ge¬ 
wicht ist normal; der Albumengehalt ist immer reichlich, und mikro¬ 
skopisch wurden stets zahlreiche Zylinder und Leukocyten aufgefunden. 

Ich bekam folgende Zahlen: 


Datum ! 

i 

Diät 

Menge 

Eiweiß 

Spez. (pro 

Q ew ^00 ccm) 
£ 

NaCl-Gehalt 

Proz. ! Abs. 

1 g 

Körper¬ 

gewicht 



Periode I. 




19. Nov. 


1500 

1016 | 1,29 

0.17 

2,55 

61 

20. „ 

| 3 1 Milch, 6 g 

1750 

1014 [ 1,49 

o;is 

3,15 


21. „ 

1 NaCl 

1700 

1012 1.02 

0,14 

2.38 


22. „ 


1550 

1012 1 1,6 

l 

0,14 

2,17 



Periode II (Oedem 

a scroti ist erschienen). 



23. „ : 

Salz erbrochen, 

1000 

1023 2,55 

0,35 

3,45 

1 63' , 

| 

3 1 Milch 


1 



1 

24. „ | 

2Ya I Flüss. -f— 

750 

1022 3.21 

0,31 

2,33 

i 


16 g NaCl 


| 




25. „ 

3 1 Flüssigk. -j- 

1000 

1022 , 2,61 

0,49 

! 4,9 



16 g NaCl 






26. „ 

3,3 1 Flüssigk.-f- 

1000 

1020 2,63 

0.6 

6,0 

1 


16 g NaCl 


i 




27. „ , 

2 1 /* l Flüss. + 

975 

1022 I 2.26 

0,74 

7,21 



16 g NaCl 


i 



j 
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Datum 


Diät 



Eiweiß 
(pro 
100 wm) proz 


NaCl-Gehalt 


Abs. 

g 


Kürper- 
ge wicht 
kir 


Periode III (starke Ödeme, geringer Ascites und Hydrothorax duplex). 

2,32 66 V« 

1.08 
1.27 
0.94 




Periode IV. 





o 

• *7 

Gemischt. 

* 2 V* 1 Flüssigk. 

3 g NaCl 

750 

1024 

3,72 

0,21 

1.50 

68 

a „ 

4- „ 

.->. „ 

500 

9 2b 
375 

1025 
1017 

1026 

4,0 

3,2 

0.07 

0.03 

0,35 

0.28 

68 


2*. Nov. 

29. 

30. 

1. Dez. 




Gemischt 
1 Flüssigk. 
3 g NaCl 


tUKJ 

600 

1026 

i 

2.98 

KJ.OL 

j 018 

750 

1026 

H,19 

0.17 

750 

1023 

3,37 

0,125 


Patient hatte seit dem 2. Dezember immer flüssigeren Stuhl bekommen, 
womit erklärt wird, wie das Gewicht während der IV. Periode, obwohl 
die Diurese sehr gering, die Wasserzufuhr vermehrt war, gleich bleiben 
konnte. Die Diarrhöe entfaltet insofern eine wohltätige Wirkung, und 
wo die salzarme Diät offenbar die Verschlimmerung des Zustandes nicht 
zu kehren vermochte, durfte der Versuch mit auderen therapeutischen 
Mattnahmen, namentlich Schweißprozednren, nicht länger unterbleiben. 
Wiewohl die Anwendung der Diaphorese wohl einigen Erfolg zeigte, 
blieb der Zustand unseres jungen Mannes doch traurig: unter leichten 
Remissionen und Verschlimmerungen blieben die Ödeme ihn quälen, bis 
eine intercurrente Pneumonie später sein Leiden beendete. Die Sektion 
wies große weiße Nieren auf. 

Was vermag man aus dieser Wahrnehmung zu folgern? ln 
erster Linie ist es deutlich, daß wir es hier mit einem recht schweren 
Fall von Nierenentzündung zu tun haben, und daß zufälligerweise 
die Krankheit während der Untersuchung in Verschlimmerung be¬ 
griffen war. Weder die bereits salzarme Milch-, noch die fast salz¬ 
freie gemischte Diät vermochten die Zunahme des Körpergewichts, 
die sichtbar über Hand nehmende Hydratation aufzuhalten. Wenn 
die überschüssige Flüssigkeitsgabe in der vierten Periode, von welcher 
in diesem Zustande eher Zunahme des Hydrops zu erwarten wäre- 
eine günstige Wirkung zeigte, so wurde dieser Effekt nicht er¬ 
reicht mittels Hebung der Diurese, sondern durch Vermehrung der 
Flüssigkeitsausscheidung im Darmkanal. Daß jedoch die Umkehr 
während der vierten Periode nicht spontan eingetreten sei, wie ja 
auch die Verschlimmerung zufälligerweise beim Anfang unseres Ver¬ 
suches eintrat, kann nicht mit Bestimmtheit ausgeschlossen werden: 
eben diese spontanen Fluktuationen erschweren so oft die Be- 
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urteilung der Wirkung unserer therapeutischen Maßnahmen; man 
kann fast nicht skeptisch genug sein bei der Entscheidung des be¬ 
kannten „post oder propter“. 

Die Diurese fängt schon den 23. November zu sinken an, den 
ersten Tag der Extrasalzgabe von 10 g, welche jedoch diesen Tag 
kurze Zeit nach der Einnahme erbrochen wurde, und also höchstens 
nur teilweise aufgenommen sein kann: darum scheint es mir un¬ 
richtig, die Abnahme der Diurese während der zweiten Periode der 
Salzzufuhr zuzuschreiben, und dies um so weniger, weil sie auch 
während der nächstfolgenden salzarmen Perioden bestehen bleibt. 
Wohl steigt während der zweiten Periode die relative und absolute 
Menge des Kochsalzes im Harn an, sondern nicht hinreichend zur 
Vorbeugung einer beträchtlichen Salzretention. Trotz dieser Retention 
beträgt die Zunahme des Körpergewichts in der zweiten Periode 
(auf 4 Tage berechnet) kaum mehr als in der ersten. Folgende 
Übersicht zeigt dies gleich. 


pro Tag { 

6 g NaCl 

| 16 g NaCl ■ 

3 g NaCl 

3 1 Fluss. ! 

! 3 1 Fluss. | 

1 1 Fliiss. 

Salzbilanz (— Be¬ 
ten tion) 

- 13,75 g 

— 45 gr 

— 6,4 g 

Gewichtsabnahme 

1 

— 2.25 kg 

- 2,8 kg 1 

— 1.25 kg 


! 3 g NaCl 
| 2V 2 1 Fluss. 

1 — 9,75 g 
1 -0 
(Diarrhöe) 


Während der dritten Periode hat man, ungeachtet der mini¬ 
malen Salzzufuhr, doch noch Salzretention; und, wenngleich weniger, 
steigt das Gewicht noch immer: das Maximum der Dekompensation 
wird erreicht. Man könnte bemerken: in Periode 3 mit einer Koch¬ 
salzzufuhr von 12 g ist die Gewichtszunahme kleiner als in Periode 1 
mit einer von 24 g, und in dieser wiederum kleiner als in Periode 2 
mit einer von 64 g; nur ist gar kein bestimmtes Verhältnis da, 
und der Schluß: bleibende Zunahme der Ödeme trotz der Widal- 
schen Diät kann nicht abgelehnt werden. Höchstens dürfte es hier 
m. E. erlaubt sein, eine geringe unerwünschte Wirkung des vielen 
Salzes für wahrscheinlich zu halten. 

Die Albuminurie sehen wir nach der ersten Periode erheblich 
anwachsen; hieran ist nicht die Chlorgabe schuld, denn auch in der 
dritten und vierten Periode ist sie beträchtlich; auch nicht die ge¬ 
mischte Kost, weil sie ja schon während der Milchdiät der zweiten 
Periode da ist; die Steigung der Albuminurie scheint mir dann 
auch nur ebenfalls ein Symptom der momentanen Verschlimmerung 
des Nierenleidens zu sein. 
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Kasus II. 

Frau B., 34 Jahre alt, verheiratet. Den 25. Mai wurde tie auf¬ 
genommen, nachdem sie seit einigen Monaten von Wassersucht belästigt¬ 
war; erst schwollen die Beine an, später auch der Bauch. Diese Ödeme 
bat sie zum ersten Male. Die Urinabsonderung ist in letzter Zeit be¬ 
deutend verringert. Ihre schlimmste Beschwerde ist Atemnot. 

Bei der Aufnahme ist Patientin in hohem Grade anämisch und sehr 
dyspnoisch. Der Puls ist weich und beschleunigt, regelmäßig; d^r 
Herzspitzenstoß steht in der linken Mammillarlinie; die Herztöne sind 
rein. In den Lungen keine Abweichungen. Es besteht allgemeiner Hy¬ 
drops, starker Ascites und doppelseitiger Hydrothorax. Patientin hat 
Diarrhöe; kein Erbrechen. Die Diurese ist gering, im Durchschnitt 
500 ccm. Der konzentrierte Ham enthält vieles Eiweiß (10—15° o0 ) 
und zahlreiche Zylinder aller Art. 

In erster Linie wurden Cardiotonica und Diuretica angewandt, aber 
ohne jeden Erfolg. Furcht vor Erysipel, wovon eben ein Fall auf der 
Abteilung vorgekommen war, tat von Punktionen einstweilen absehen: 
man kennt doch die große Empfindlichkeit dieser Kranken für Haut¬ 
infektionen. Eine Schwitzkur zeigte Erfolg; Patientin sträubt sich jedoch 
energisch gegen eine Wiederholung derselben. Die Lage änderte sich 
gar nicht; die Diurese blieb fast auf gleicher Höhe. Anfang Juni gab 
es einige heiße Tage, welche die Patientin zu einer unwillkürlichen 
Schwitzkur zwangen; und die Wassersucht ging denn auch ein wenig 
zurück. Am 4. Juni wog Patientin 169 Pfund; den nächsten Tag, nach 
einem sehr warmen Tage, 166 Pfund 1 Unze; offenbar war hier ein 
Heilmittel angezeigt, das Patientin leider entschieden verwarf: ein (Ge¬ 
wichtsverlust von l 1 ^ kg in einem Tage! 

Bevor ich die Tabelle wiedergebe, ist zu bemerken, daß unsere 
Frau öfters Buttermilch statt voller Milch bekam. Die erstere enthielt 
1,7 g NaCl per Liter, die letztere nahezu 2 g: diese Abweichung macht 
also, was den Salz- und Flüssigkeitsgehalt anbelangt, kaum einigen Unter¬ 
schied, wohl aber w T as den Kalorienwert betrifft. Die Gleichwertigkeit 
dieses letzteren hat außerdem dadurch gelitten, daß unsere Patientin 
nicht immer die vorgeschriebene Nahrungsmenge zu sich zu nehmen ver¬ 
mochte; die Wechslungen des Körpergewichts innerhalb kurzer Fristen 
sind aber doch zu erheblich, als daß sie nicht zum allergrößten Teile 
von den Unterschieden im Wassergehalt des Körpers bedingt seien. 
Weiter hatte die Patientin fast immer flüssigen Stuhlgang, welcher zu¬ 
sammen mit Urin abging; dieses Gemisch habe ich stets filtriert, und 
den Cl-Gehalt des durchfiltrierten Teiles bestimmt; dennoch mußte es 
unentschieden bleiben, welcher Teil dieser Cl-Menge ursprünglich den 
Fäces zugehörte, und also vielleicht unresorbiert den Darmkanal passiert 
hatte, wieviel dem beigemischten Harn. Wohl war die Diarrhoe in 
gleicher Weise während salzarmer und salzreicher Nahrung anwesend, 
aller alle diese Umstände mahnen uns doch bei der Wertschätzung unserer 
Resultate zu großer Vorsicht. 

Folgende sind die gefundenen Werte: 
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i Menge 1 

Ham 1 

Ns 

1 

iCl 

im Harn + 

Körper- 

Datum 

Diät _i_ na™ | 

Flüss.-Teil Fäc. 

Gewicht 


: Harn Fluss. 

Abs. 

_ | Abs. 



| Fäces Proz. 

g 

PrM -i * 

kg 


Periode I. 


5. 

6. 
7. 

Juni j 1 

n 

n 

Gemischte, 

3 g NaCl, 

1 1 Flüss. 

1 260 700 

140 480 

weggeworfen 

0,56 

0,56 

! 

i 0,8 

0,43 
i 0,39 

: '3 1 

I 1,9 ; 

83 

8. 

r> / 

i 240 

| 300 

Periode 

0,41 

! II. 

1 

0,34 

1 1 


9. 

” !' 

Gemischte, 

3 g NaCl. 

2 >/, 1 Flüss. 

; 630 

1 250 

0,32 

2 

0,3 

0,75 

84 

10. 


| 1000 

1 400 

0.29 

2,9 

0,31 

1,2 . 


11. 

” 1 

580 

j 800 

0,3 

1,66 

0,3 

! 2,4 ! 


12. 

» ;J 

: 1800 

| 150 

0,28 

5,04 

— ; 

! - j 

83,7 


Den 12. Juni wurden 1160 ccm Flüssigkeit aus der rechten Brust¬ 
höhle entfernt, 1,2 kg wiegend. Also war das Gewicht beim Anfang 
der dritten Periode auf 82,5 kg heruntergesunken. 


13. Juni 

14. „ 

1 ' 


Gemischte, 
11 g KaCl, 
2 1 Flüss. 


17. 

18. 

19. 

20 . 


r> 


r> 

n 


Gemischte, 
3 g NaCl, 
17* 1 Flüss. 



Periode 

HI. 




875 

i 800 | 

0,49 

4,3 

0,32 

2,56 

— 

1050 

— 


0,57 

5,98 

— 

! 1200 

— 

— 

0,6 

7,14 

160 

i 1800 ! 

0,47 

0,75 

1 0,45 

8,1 


Periode 

IV. 




— 

| 2000 

_ 

— 

0,34 

6,7 

— 

! 2300 

— 

_ 1 

0,44 

10,12 

— 

| 1400 i 

— 

— 

0,24 

3,28 

— 

1 1400 

— | 

— 

0.23 ; 

3,22 


21 . 

22 . 

23. 

24. 


Periode Y. 


Gewöhnl. Krau-! 300 

1050 

0.27 

0,71 

0,32 

1 kenkost + ö g | — 

1080 


__ 

0,33 

| NaCl extra, , — 

1100 

— 

— 1 

0,44 

|) 17* 1 Flüss. | - 

800 

— 

— 

0,39 


3,36 

3,89 

4,84 

3,12 


75,25 


Periode VI. 


25. 

n 


275 

700 

— 


-\ 

— 

26. 

n 

Normale Kost, 

600 


— 

— 

— 

— 

27. 

r 

17* 1 Flüss. 

1000 

«'S £1 
.5 ^ = 

— 

— 

— 

— 

28. 

r> 

1200 

r 

US 3 t 

0,53 

6,26 


— 







t 






Periode 

VII. 




2. 

Juli 


1 600 

_ 

0,2 

1,2 

_ , 

— 

3. 


Salzarm, 3 g 

400 

2150 

0.65 

2,6 

o.5i : 

10,96 

4. 

n 

NaCl, 17*1 Flüss. 

930 

700 i 

0,58 

5,4 

0,41 ! 

2,8 

5. 

n 

550 

1(X)0 | 

0,58 

3,19 

0,43 

4,3 


6. Juli: 


75,85 


80,05 


81,5 


78,8 
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Jetzt wurde der Ascites punktiert, und nahezu 3,5 1 Flüssigkeit 
entleert. Das Gewicht betrug also jetzt 75,3 kg. 

Die Patientin bekam nun weiter nur das Mittagessen ohne Salz¬ 
zusatz bereitet; übrigens die gewöhnliche Krankenhauskost und 11 
Flüssigkeit. Die Diarrhoe bestand immer fort; und den 16. Juli war 
das Gewicht 74,5 kg, also fast stationär geblieben. 

Am 1. September sah ich die Frau wieder. Noch zweimal war 
reichliches Transsudat aus dem Abdomen entfernt worden. Essen und 
Trinken war ihr beliebig freigelassen, und doch hatte sich die Wasser¬ 
sucht immerfort gebessert. Etwas später war sie jedoch wieder in Zu¬ 
nahme begriffen, und stieg bis auf eine früher noch nicht erreichte Höhe 
an. Mitte Oktober starb Patientin zu Hause. 


Was lehrt uns dieser, so lange Zeit beobachtete Fall? 

Erstens dürfen wir einen Einfluß des geringeren oder größeren 
Flüssigkeitsverbrauches auf das Körpergewicht ausschließen; wenn 
wir ja die beiden ersten Perioden, welche nur iu der Flüssigkeits¬ 
menge voneinander abweichen, in Betracht ziehen, so finden wir. 
daß das Gewicht bei der wasserarmeren Kost um 1 kg zu, bei der 
wasserreicheren um 0,3 kg abgenommen hat. Das Reichen einer 
größeren Quantität scheint also etwas günstiger zu sein; der Unter¬ 
schied ist jedoch zu gering um einen einigermaßen bedeutenden 
Einfluß annehmen zu dürfen. Nach Eliminierung dieses Faktors 
fanden wir: 


Während Per. I (salzarm) 

„II 
» III (salzreich) 

„ „ IV (salzarm) 

,. V (salzreich) 

,, VI (mäßig salzreich) 


eine Gewichtszunahme von 1 kg 

„ Gewichtsabnahme „ 0,3 „ 

*> a 

y n r r 

„ ,. „ 4.9o. 


Gewichtszunahme 


0,6 

4,2 


„ VII (salzarm) „ Gewichtsabnahme „ 2,7 . 

Dieser Überblick rechtfertigt den Eindruck: es herrscht Regel¬ 
losigkeit in den Beziehungen zwischen der Menge des aufgenommenen 
Kochsalzes und den Wechslungen des Gewichts; während salzarmer 
Diäten finden wir sowohl Zunahmen wie Abnahmen des Wasser¬ 
gehalts des Organismus aufgezeichnet, und das nämliche während 
der salzreichen Perioden. Von einer Kurve, welche der bekannten 
von Widal in einem entsprechenden Krankheitsfall veröffentlichten 
Kurve gleichen würde, ist keine Rede. Man vergleiche nur die 
Perioden I und VII: die Diät ist hinsichtlich des Gehaltes an Wasser 
und Salz die gleiche; und doch sehen wir eine Gewichtszunahme 
von 1 kg im ersten, eine Gewichtsabnahme von 2,7 kg im letzten 
Zeitraum. Die dritte Periode wird den Anhängern der salzfreien 
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Küche bei nephritischen Ödemen wohl die meiste Mühe bereiten: 
ungeachtet einer Zufuhr von 44 g Kochsalz haben wir einen Ge¬ 
wichtsverlust von 2,3 kg! Hier aber kann ein rechtmäßiger Ein¬ 
wurf mir entgegengeführt werden: weil doch Diarrhöe da ist, wird 
ein Teil dieser 44 g den Darmkanal, ohne resorbiert zu sein, passiert 
haben. Jedoch waren von diesen 44 g 24 g im Harn und flüssigen 
Teil der Fäces zusammen enthalten; wieviel auf Rechnung der ersten, 
wieviel der zweiten Komponente zu stellen war, kann nicht mit 
Gewißheit entschieden werden; aber wenn wir von den 24 g 14 g 
als nicht in den Körper aufgenommen veranschlagen (eine überaus 
freigebige Schätzung, weil ja während der betreffenden Periode der 
übergroße Teil des Harns den Fäces beigemischt war), so sind doch 
immer noch wenigstens 30 g Kochsalz aufgenommen worden, d. h. 
2' 2 mal so viel als während der Perioden I und II, während welcher 
das Gewicht nahezu stationär geblieben war. Und außerdem war 
die Diarrhöe auch schon vorher vorhanden, und führte auch damals 
bereits einiges Salz unresorbiert aus dem Körper weg. 

Weiter fällt uns die Periode VI auf. Die gewöhnliche Kranken¬ 
hauskost wurde gereicht, welche wohl einen durchschnittlichen, nicht 
besonders reichen Salzgehalt hat; und der Hydrops stieg im Laufe 
von 4 Tagen mit nicht weniger als 4,2 kg! Jedoch bemerke man, 
daß eben allein in dieser Periode der flüssige Stuhlgang aus un¬ 
bekannter Ursache plötzlich in Obstipation übergegangen war: 
worin m. E. gewiß die Lösung dieses Rätsels gesucht werden muß. 
Man sieht, wie heilvolle Wirkung bei unserer Patientin die Diarrhöe 
entfaltete, wie schlimme Folgen dagegen die Verstopfung herbei¬ 
führte : dieser Einfluß ist weitaus wichtiger als derjenige des Salz¬ 
gehaltes der Nahrung, wie wir diesen größeren Einfluß auch schon 
vom Schwitzen erfahren haben, womit ja 1 kg Gewichtsverlust 
in einem Tage erzielt worden war. Daß während der Zeit unserer 
Versuche dann und wann ein sehr heißer Tag vorkam, mag auch 
das Seinige dazu beigetragen haben, die Resultate so regellos zu 
gestalten. 

Hinsichtlich der Therapie ist die Schlußfolgerung in diesem 
Falle meiner Meinung nach klar: man soll nebst Punktionen zur 
mechanischen Entlastung des Hydrops seine Zuflucht zur Diaphorese 
und Katharse nehmen; die Frau mit ungesalzenem Essen zu be¬ 
lästigen ist nicht anempfehlenswert, und weil es nicht nur ihr zu¬ 
wider ist, sondern auch zur ungenügenden Nahrungsaufnahme Ver¬ 
anlassung gibt, sogar kontraindiziert. Nach dem 16. Juli wurde 
ihr die Diät nach Belieben freigelassen, und besserte sich der Zu- 
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stand doch wieder spontan. Leider nur um von einem letzten Rück¬ 
fall gefolgt zu werden, wie dies die Eigenart des Leidens mit sich 
zu bringen pflegt. 

Obwohl also die Salzbilanz nur mangelhaft hat können be¬ 
stimmt werden, fußte diese wichtige Schlußfolgerung doch auf ge¬ 
nügend festen Boden. 


Kasus III. 

Waren die beiden vorgeführten Fälle großer weißer Niere tatsäch¬ 
lich ein Fiasko für die salzarme WidaTsche Küche, ebensowenig gelang 
es uns Erfolg zu erlangen bei unserem dritten von dieser Affekten 
heimgesuchten Patienten, dem Kutscher B., einem Mann in den mitt¬ 
leren Jahren. 

Vor 5 Wochen ist dieser Patient bettlägerig geworden durch Schwel¬ 
lung der Beine und Auftreibung des Unterleibes. Er gibt an vorher 
nie krank gewesen zu sein. Wohl plagte ihn früher oft Kopfschmerz: 
auch behauptet er vielfach nachts den Harn gelassen haben zu müssen: 
keine Klagen über Kurzatmigkeit. Patient ist, mit Ausnahme des (ge¬ 
sichtes (vide den Beruf) anämisch. Starke Wassersucht der Beine, des 
Skrotums, der Brust- und Bauchhaut, auch ein wenig der Arme; einige 
Flüssigkeit im rechten Thoraxraum, keine Ascites, keine Diarrhoe. Der 
Puls hat eine mäßige Spannung, ist regelmäßig. Keine Herzhypertrophie, 
noch ein klappender zweiter Aortaton nachweisbar. Patient entleert 
etwa 1 1 Harn pro Tag, das spezifische Gewicht ist normal; der Urin 
enthält vieles Albumen (+ 10 °/ 00 Esbach), und mikroskopisch viele 
Zylinder und Bakterien, wenige Leukocyten; die Reaktion ist sauer. 
Bettruhe, zusammen mit Diureticis und Milchdiät hat keinen Einfluß aus¬ 
geübt, weshalb den 19. Juni mit den Versuchen angefangen werden kounte. 
Den 21. Juni hatte Patient nach Gebrauch einer Dosis Rizinusöl fünf¬ 
malige Stuhlentleerung; sonst aber war diese immer regelmäßig und der 
Stuhl gebunden. 

Die Zahlen sind folgende: 


XaCl Kürper- 
| Abs. Gewicht 


Datum 


Diät 


Quantum 


Spez. 

Gew. 


Eiweiß 


19. Juni 

20 . „ 
21 . „ 



2 1 Milch, 200 
Buttermilch, 4 
Xai’l 


Periode I. 
1875 ! 1017 

1125 | 1016 

600 1028 
1000 1016 




Periode II. 

23. „ 

24. „ 

2o. „ 

26. „ 

Gemischte salz- 
: arme. 17,1 Fliiss. 

| 3 g NaCl 

675 , 1022 

900 I 1021 
600 1023 

7U0 1021 


1,21 

i 0,18 

: 2.47 I 

1,51 

1 0,28 

i 2,02 ! 

2.21 

0.02 

I 002 1 

2.28 

o;o9 

| 0,9 


0,09 

0,6 

2.27 

0,06 

0.54 

2,16 

0,05 

0,03 1 

2,58 

Keine Trübung 


mit AgNO# I 
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Datum 1 Diät 


Quantum' fpe*. 

! Gew. 


Eiweiß 

0 / 

Io 


NaCi 


Proz. 


Abs. 


g 


Körper¬ 

gewicht 

kg 


27. Juni 

28 . „ 

29. „ 

30. „ 


1. Juli 


2 . 

;i 

4. 


5 . 

6. 

7. 

8 . 


Gemischte, 3 g 
NaCl, 2 7* 1 
Flüss. 


Periode III. 
800 I 1020 
650 I 1020 
900 i 1021 
1150 1012 


3,45 

3,17 

1,84 


0,03 

0,05 

0,01 


fehlt 


0,24 

0,32 

0,11 


(Am 30. Juni 400 g Fachingerwasser zurllckgewiesen.) 
Periode IV. 


Gemischte, 11 g 
NaCl, 2 1 Flüss. 


1500 g Milch, 
500 g Wasser, 

2 Zwiebacke, 

2 Butterbrot¬ 
schnitten, ITeller 
Mehlbrei 
(2 1 Flüssigkeit 
±4 g NaCl.) 


1100 

1016 

1,45 | 

1000 • 

1018 

1,33 | 

900 

1020 

1,87 

1000 

1020 

3,17 


Periode V. 


|Kein CI nach¬ 
weisbar 


1000 

1020 

2,04 

850 

1022 

2,28 

800 

1022 

2,32 

800 

1023 

2,47 


Kein CI nach¬ 
weisbar 
0,03 | 0,25 
Kein Kochsalz 


89,6 


93,25 


98,55 


9. Juli: 101,25 kg 


Unter fortgesetztem Gebrauch dieser letzteren, mehr freigebigen 
Milchdiät, wurden nun Schwitzprozeduren vorgenommen, womit jedoch 
keine Schweißabsonderung, noch eine Hebung der Diurese erzielt werden 
konnte. Das Gewicht war dann auch am 19. Juli noch weiter gestiegen, 
bis auf 105 kg. Den 25. Juli erkrankte der Mann, bei wem die Punk¬ 
tionen absichtlich vermieden waren, an Wundrose! 

Als ich am 1. September den Patienten wiedersali, war der Erysipel 
glücklich überstanden. Punktion des Abdomens hatte 4 1 Transsudat 
entleert, während noch viele Flüssigkeit durch die Punktionsöffnung nach¬ 
geflossen war. Noch immer bestand dieselbe ausgedehnte Wassersucht 
und war die Urinmenge gleich spärlich. Noch später mußten Cursch- 
mann’sche Hauttroikarts angebracht werden. Den 15. Oktober starb 
der Patient unter urämischen Erscheinungen; bei der Sektion fand man 
große bunte Nieren, eine leicht-adhärente Nierenkapsel und geringe Herz¬ 
hypertrophie: schon war also die Krankheit ins Übergangs6tadium zur 
Schrumpfniere gelangt. 

Dieser Kranke bot also ein typisches Beispiel chronischer paren¬ 
chymatöser Nephritis: keine konsekutiven Herz- und Gefäßerschei¬ 
nungen; ausgedehnte, äußerst hartnäckige Ödeme. Er befand sich 
in einem Stadium absoluter Salzretention, wie ich es weiterhin nie 
gesehen habe; schon nach den ersten 2 Tagen wurde kaum mehr 
einiges Kochsalz ausgeschieden; und man konnte die Salzzufuhr 
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unmöglich so weit herunter bringen, daß es gelinge, einer Saiz- 
zurückhaltung vorzubeugen. Die Widal’sehe Diät war dienet 
totalen Retention gegenüber machtlos; die Wasserzurückhalturig 
blieb trotz sehr salzarmer Nahrung fortbestehen. Die Frage liegt 
vor, ob die Flüssigkeitsretention noch stärker zunahm, indem mehr 
Salz gereicht wurde. Betrachten wir dazu die Tabelle etwa» 
genauer. 

Die zweite und dritte Periode zeigen nur in der Flüssigkeits¬ 
menge einen Unterschied (von einem Liter pro Tag), und wir finden 
eine Gewichtszunahme resp. von 2 und 3,65 kg. Erhöhung der 
Flüssigkeitszufuhr zeigt also vielmehr eine ungünstige als eine 
gute Wirkung, wenn nicht der Zustand vielleicht noch immer in 
spontaner Verschlimmerung begriffen war. 

Die dritte und vierte Periode ermöglicht den Vergleich des ge¬ 
ringeren und größeren Kochsalzgebrauches: beim letzteren beträgt 
die Flüssigkeitsretention 5,3 kg, hingegen 3,65 kg beim ersteren. 
Die Mehrgabe an Salz ist also nicht einfach nur allein zurück¬ 
gehalten worden, sondern mit Wasser zusammen: sie hat die Wasser¬ 
retention doch begünstigt, und während der nun folgenden salz¬ 
armen Periode ist diese Retention dann auch wieder etw r as weniger 
bedeutend. Merkwürdigerweise war die Diurese während der vierten 
Periode mit der größeren Gewichtszunahme eher ein wenig besser 
als während der dritten: also muß die insensible Perspiration von 
der erhöhten Salzretention verringert worden sein. Hätte der Körper 
nur etwas mehr Salz ertragen, so wären wir vielleicht hier einem 
Falle begegnet, welcher demjenigen Widal’s näher stand. Für 
die Zunahme des Hydrops scheint (immer inwiefern man dies 
schließen darf aus nur einer salzreichen Periode) größerer Kochsalz¬ 
verbrauch ebenfalls ein nachteiliger Hilfsfaktor zu sein, aber auch 
nicht mehr: gibt es ja in Periode I eine Retention von 10,5 g NaCl 
mit 2 kg Gewichtsverlust, und in Periode II eine von 10,55 g Koch¬ 
salz, also gleichviel, mit einer ebensogroßen Flüssigkeitszurück¬ 
haltung! 

Weil wir nur während der ersten Periode eine Gewichts¬ 
abnahme erreichten, wiederholten wir dieselbe Diät noch einmal 
(Periode V); jetzt aber mit negativem Erfolg: es folgte doch noch 
eine Zunahme des Gewichts um 2,7 kg. 

Dieser Fall erwies sich offenbar refraktär gegen jede Therapie. 
Bettruhe, Diäte, Diuretika, Schwitzkuren, gar nichts erzielt Erfolg. 
Und daß man mit der Anwendung der Punktionen zaudert, ist keine 
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eingebildete Furcht, wie das Auftreten von Wunderysipel selbst 
ohne diesen Eingriff aus weist. 

Untenstehendes Verzeichnis ermöglicht einen leichten Überblick. 



Salzgebrauch 

8 

Flüssigkeits- 
gebrauch 

1 

Salzretention 

8 

Flüssigkeits¬ 

retention 

kg 

Periode I 

16 

! 9 

10,5 

_ 

- 2 

Periode II 

i 12 

5 

10,55 

- 

b 2 

Periode III 

1 12 

8.5 

11.3 

- 

b 3,65 

Periode IV 

| 44 

8' 

43 

- 

b 5,3 

Periode V 

16 

8 

15 

- 

h 2,7 


Während der Perioden I, III und V sind als fast gleichgroße 
Mengen Kochsalz und Wasser aufgenommen worden; die Salzreten¬ 
tionen weichen voneinander auch nur unwesentlich ab, jedoch die 
Wasserretentionen sehr erheblich: —2, + 3,65 und + 2,7 kg. Und 
während der vierten Periode mag die größte Menge Flüssigkeit 
zurückgehalten sein; diese Menge steht doch gar nicht im richtigen 
Verhältnis zur Salzretention, welche ja den anderen Perioden gegen¬ 
über das Vierfache beträgt. 

Kasus IV. 

Beim vierten und letzten Fall der großen weißen Niere konnten die 
Untersuchungen leider nicht ganz zu Ende geführt werden; aber die 
Resultate, die ich bekam, sind doch erwähnenswert. 

Es handelte sich um einen 42jährigen Mann, der den 29. August 
aufgenommen wurde, als er schon seit 6 Wochen Hydrops der unteren 
Extremitäten hatte. Jetzt bestand allgemeines Hautanasarca; die Bauch- 
und die rechte Thoraxhöhle enthielten Transsudat. Der Puls ist regulär, 
wenig gespannt, die Frequenz 70 ; die perkutorische Herzfigur ist nicht 
vergrößert. 8tarke Anämie. Die Harnentleerung ist oligurisch, im Durch¬ 
schnitt 1 1; das spezifische Gewicht ist relativ zu niedrig; der Urin ent¬ 
hält reichlich Formelemente und Eiweiß. Keine urämischen Erscheinungen. 
Gewicht 79,5 kg. Den 4. September wollte Patient das Krankenhaus 
verlassen, nachdem bis jetzt Bettruhe, Milchdiät und Diuretin keine 
Besserung hervorgerufen hatten; am Ende desselben Monats (den 25.) 
war er jedoch wieder in die Klinik einzutreten gezwungen, in sehr ver¬ 
schlimmertem Zustande. Das Gewicht ist um nicht weniger als 10 kg 
gestiegen. Keine Dyspnoe ; der Puls ist regelmäßig und kräftig geblieben ; 
keine Anzeichen von Herzhypertrophie. Auch die Beschaffenheit des 
Urins war die nämliche als vorher. Den 29. September wurde daher 
mit den Kochsalzversuchen angefangen. Patient ertrug die salzlosen 
Speisen gar nicht: Reis, Brot und Fleisch hat er fast immer abgewiesen, 
so daß er in der letzten Periode unterernährt worden ist. 
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Datum 

Diät 

! 

Menge 

i 

Spez. 

Gewicht 

Eiweiß 

% 

NaCl 

0/ 

:o 




Periode I. 


29. Sept. I 

) 

1050 

1011 

1 1,33 

0,38 

30. „ | 

| 3 1 Milch, 

1300 

1011 

i 1,52 

0,35 

1. Okt. | 

1 6 g NaCl | 

| 1100 

1011 

| 1,68 

0,34 

2 . „ : 

J 1 

| 1250 

1010 

' 132 

0,33 




Periode II. 


3. „ 


1200 

1010 

1,85 

! 0,36 

4. „ 

3 1 Milch, 

1250 

1010 

2,7 

! 0,4 

5. „ 

16 g NaCl 

1050 

1014 

2,13 

: 0,42 

6. „ ! 


950 

~ 

2.6 

0,4 


NaCl 

tot. 

Körper¬ 

gewicht 

S 

kg 


3,99 I 89.3 
4,55 i 
3,74 
4,12 


4,32 88,8 

5 ! 

4,4 j 

3,8 ! 


” I Gemischt, 
r \\ 1 1 Fliiss., 
11 3 g NaCl 


Periode III. 


775 

1010 

2,32 | 

! 0,37 j 

2.87 ' 

90 

950 

1010 

1,9 i 

0,4 

3i8 ; 


700 

— 

1,78 

0,4 

2.8 ! 

1 

575 

1010 

— 

0,48 | 

2,76 



11. Oktober: 90,30 


In Periode I war eine Kochsalzretention von 7,6 g vorhanden, 
und sank dennoch das Gewicht um Va kg. In Periode II betrug die 
Salzzurückhaltung 46,5 g und die Wasserretention 1,2 kg; die totale 
Diurese der zweiten 4 Tage war nur 250 ccm geringer als die¬ 
jenige der ersten 4; also ist das Negativwerden der Wasserbilanz 
wieder einer Abnahme der Perspiratio insensibilis zuzuscbreiben. 
Wenn man nun nebst einer trockenen Salzretention (Periode I Salz¬ 
retention mit Wasserausspülung) während der zweiten Periode auch 
eine Hydro-Chlorzurückhaltung annehmen wollte, wobei die beträcht¬ 
liche Menge retinierter Chloride auch Wasser festgehalten haben 
würde, so wäre diese Folgerung doch voreilig, wie die nächste 
Periode zeigt. Hier kommen zwei Umstände in Betracht. Patient 
hungerte, und also war die genossene Salzmenge gewiß weniger als 
12 g. Weil die Kochsalzbilanz der dritten Periode schon eine ge¬ 
ringe überschüssige Salzausscheidung aufweist, wenn man die Auf¬ 
nahme auf 12 g stellt, so ist sie in Wirklichkeit stärker positiv. 
Dagegen fand die Gewichtszunahme von 0,3 kg bei Unterernährung 
statt; deshalb muß die Wasserzurückhaltung um so viel mehr als 
0.3 kg betragen haben, als Gewichtsverlust an festen Körperbestand¬ 
teilen erfolgt war. Also fanden wir während der dritten Periode 
Salzausspülung unter Wasserzurückhaltung: gerade also das Gegen¬ 
teil als in der ersten Periode. Kochsalzstoffwechsel und Wasser¬ 
umsatz gehen bei diesem Kranken also ganz unabhängig vonein- 
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ander einher; der Zusammenhang, wie ihn Widal behauptet, fehlt 
hier. Nebenbei sei noch auf die merkwürdige tägliche Konstanz 
des spezifischen Gewichts und der relativen Chlorwerte des Harns 
aufmerksam gemacht, unabhängig der Mehrzufuhr von Wasser oder 
Salz: dieses Vorkommnis ist bei der chronisch-parenchymatösen 
Nephritis nicht selten, wie namentlich K ö v e s i x ) betont hat. 

Der weitere Verlauf war leider kurz. Die beiden nächsten 
Tage nahm Patient nur ganz wenig Nahrung zu sich, um danach 
alles abzuweisen, indem er zugleich Inkontinenz des Harns bekam. 
Den 14. Oktober starb er plötzlich. Diese Wendung kam zu un¬ 
erwartet, als daß der Wert des Versuches, weil zu kurz vor dem 
Tode genommen, angezweifelt werden könnte. 

Die klinische Diagnose wurde von der Leichenöffnung bestätigt: 
man fand (nicht intensiv) vergrößerte bunte Nieren, keine Zeichen 
von Nierenschrumpfung oder Hypertrophie des Herzens neben den 
Flüssigkeitsausschwitzungen in die serösen Höhlen und das sub¬ 
kutane Gewebe. 

K a 8 u s V. 

Jetzt ist unser Fall subakuter parenchymatöser Nephritis an die 
Reihe : 

Dieser betrifft einen jungen Mann, 23 Jahre alt, der 10 Tage vor 
seiner Aufnahme zuerst Anschwellungen des Gesichtes und der Beine 
bemerkt hatte. Er zeigt jetzt allgemeinen Hydrops, Hydrothorax und 
Ascites leichteren Grades. Der Urin enthält 30 °/ 00 Albumen; zahlreiche 
Zylinder und Blutkörperchen. Keine Herzvergrößerung. Mittlere Diu¬ 
rese 1000 ccm. Nachdem er 10 Tage lang mit Bettruhe und Milchdiät 
behandelt worden war, fing die Diurese zu steigen und der Hydrops zu 
sinken an; auch der Eiweißgehalt sinkt auf -f- 6 °/ 00 herunter. Noch 
einige Tage später sind immer noch ausgedehnte Hautödeme da; auch 
beiderseitiger Hydrothorax; das Urinsediment zeigt noch dieselben Zei¬ 
chen parenchymatöser Entzündung, ist namentlich reich an roten Blut¬ 
körperchen. 

Bei diesem Fall von akuter Nephritis ist der Hydrops mithin zwar 
in Abnahme begriffen, aber die Ödeme werden nur träge resorbiert. So 
liegt die Frage vor: ist noch Cl-Retention da, und wenn dem nicht so 
ist, wird eine Extrakochsalzgabe ausgeschieden oder nicht? Der ge¬ 
wöhnliche alimentäre Versuch soll diese Frage beantworten. 

Weil dieser Patient die vorgeschriebenen Mengen seiner Nahrung oft 
nicht zu sich zu nehmen vermochte, mußte ihm mehrmals Abwechslung 
geboten werden; und dennoch ließ er während der zwei letzten Perioden 
vielmals einen Teil seiner Speisen unberührt. Doch sind gerade hier 
die Gewichtsunterschiede zu erheblich, als daß diese Abweichungen des 


1) Kövesi und Roth-Schulz, Pathologie und Therapie der Niereninsuf- 
ficienz. 

Deutsches Archiv f. klin. Medizin. %. Bd. * 
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Regimes einen einigermaßen bedeutenden Einfluß auf das Endresultat 
hätten auBüben können. Kur die Wechslungen der Fliissigkeitsaufnabm« 
zeichne ich unten immer genau an. 


Datum 


I 


Flüssigkeits¬ 

zufuhr 


Menge 


1 Spez. 

Eiweiß 

NaCl 




j Gewicht 

0/ 

Io 

% 


NaCl 

tot. 

g 


l 

I Körper- 
' gewicht 

I k« 


Periode I (Milchdiät). 


16. 

Juli 

2,8 1 

2025 

1014 

034 

0,37 

17. 

ff 

2,3 1 

1525 

1015 

0,92 

0,49 

18. 

n 

3 1 

1275 

1014 

1,19 

0,45 

19. 

Ti 

2,5 1 

1950 

1013 

0,91 

0,5 




Periode II (Salzzulage). 


20. 

n 

1*/. 1 

1700 

1014 

1,06 

0,55 

21. 

„ 

l s / 4 1 

1400 

1013 

1,08 

0,6 

22. 

n 

1.95 1 

1850 

1016 

— 

0,68 

23. 

n 

2,15 1 

1025 

1U14 


! 0,615 

1 



Periode III (Salzarme gemischte 

Diät). 

24. 

tf 

i s / 4 1 

2350 

1013 

1,17 

0.55 

25. 

ff 

1741 

1860 

1012 

0,84 

0,61 

26. 

if 

2*4 1 

1425 

1012 

— 

0,59 

27. 

n 

17 * 1 

2275 

1010 

0,7 

0,4 


7,6 

7,47 

5.74 

9.75 


9,35 

8.4 

12,58 

6,3 


12,92 

11,28 

8,4 

9,1 


| 72,25 


71.15 


' 71.25 


28. 

29. 

30. 

31. 


2'U 1 
2'U 1 

27* 1 

2.1 1 


Periode IV (Salzarm). 


2475 

1008 

0,42 

0,34 

8,4 

2750 

1007 

0,43 

0,37 

10,04 

1800 

1008 

0,53 

0,36 

6,48 

2500 

1008 

0,55 

0,38 

9,5 I 


69.55 


1. Aug. 

2 . „ 

3. „ 

4. „ 


2'* 1 

U ' 


27* 1 


Oil 

£ 11 

2 1 


1 


Periode V (Salzzulage). 


3175 

1009 

0.58 . 

0,46 I 

2850 

1010 1 

0,44 

0,55 ! 

2700 

1010 ; 

1 

0,52 

3000 

1010 


0,49 


14.6 66.05 
16,67 I 

14.04 ! 

14.7 | 


5. August: 50 


Schon am Ende der vierten Periode hatten die Ödeme bedeutend 
abgenommen. Der Puls war allmählich mehr gespannt geworden, und 
der Spitzenstoß bis in die linke Mammillarlinie gerückt. 

Als ich Patient den 1. September wiedersah, waren die Ödeme 
gänzlich geschwinden. Am Ende dieses Monats wurde Patient ganz 
plötzlich von heftigen urämischen Konvulsionen überfallen. Also hat hier 
die akute Nephritis wieder einmal nicht, wie öfters, zur „Restitutio ad 
integrum M geführt. 

Die "Ubersichtstabelle gestaltet sich wie folgt: 
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Salzznfubr 

e 

Flüssigkeits¬ 

zufuhr 

1 

Salz¬ 

ausscheidung 

K 

NaCl-Bilanz 

? ... 

Wasser¬ 

bilanz 

_ k S .. 

Periode I 
Periode II 
Periode III 
Periode IV 
Periode V 

20 

61 

12 

10 

47,5 

10,6 

7,6 

1 7,25 

8,85 

8,75 

30,46 

36,63 

41,70 

34,42 

59 

+10,46 
t -14,37 

1 +29,70 

+ 24,42 
+12,50 

+ u 
-0,1 
+ 1,7 

— 3,5 

— 7 


Der spontane Besserungsvorgang, wobei die Ödeme unter gleich¬ 
zeitiger Ausspülung retinierter Chloride immer rascher aus dem 
Organismus entfernt wurden, ist deshalb nur in seinem Laufe ge¬ 
stört worden während der zweiten, salzreichen, Periode, als das 
Gewicht dasselbe blieb unter Zurückhaltung eines Teiles des zu¬ 
geführten Kochsalzes. Weitere 8 Tage später ergab die Extra¬ 
salzgabe keine Retention mehr; der Körper spülte dann mehr als 
die gereichte höhere Salzdosis aus; wohl war jetzt der Überschuß 
au ausgeschiedenem Salz geringer als während der beiden vorher¬ 
gehenden salzarmen Perioden, aber die überschüssige Wasser¬ 
ausscheidung ergab sich dennoch als noch mehr gestiegen. Der Ein¬ 
fluß größeren Flüssigkeitsverbrauches konnte leider nicht hinlänglich 
geprüft werden, weil Patient die Extramineralwassergaben zu trinken 
weigerte; der Unterschied der Wassermengen, während der dritten 
und vierten Periode getrunken, ist zu unbedeutend, als daß man 
eine die Diurese fördernde Wirkung der größeren Flüssigkeits¬ 
zufuhr zuschreiben dürfte, wenn diese auch in dem betreffenden 
Stadium für sehr wahrscheinlich gehalten werden mag. Daß also 
ein höherer Verbrauch des Kochsalzes den Prozeß der spontanen 
Auswässerung der Ödeme zu verzögern imstande ist, ist auch aus 
dieser Beobachtung zu schließen. Zugleich zeigt sich, wie die 
Grenze, unter welcher der Salzgenuß gewiß ohne ungünstigen Ein¬ 
fluß bleibt, im Laufe des Heilungsvorganges steigt. Die Anweisung, 
spärlich mit der Kochsalzzufuhr zu sein während des Schwindens 
der Ödeme nach akuter Nierentzündung, ohne strenge Vorgehen zu 
brauchen, ist das Ergebnis dieser Untersuchung. 

Ein schlimmer Einfluß des ausgiebigeren Salzgebrauches auf 
die Albuminurie war in diesem Falle wieder nicht zu beobachten. 

Kasus VI. 

Der sechste und letzte Fall betrifft einen Patienten mit Amyloid¬ 
nephritis seit mehreren Jahren an Lungentuberkulose erkrankt. Am 
6 . Juni 1907 hat er zum ersten Male geschwollene Füße bekommen : 
später hat sich die Wassersucht auf. den größten Teil des Körpers vor- 
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breitet. In den 14 Tagen, während welcher er atrenge Bettruhe im 
Krankenhaus einhielt, haben die Ödeme nicht im mindesten abgenommen. 
Patient ist anämisch und leicht cyanotisch. Keine Anomalie des Herzens 
ist nachweisbar. Leber und Milz sind nicht vergrößert ; keine Diarrhoe. 
In den Lungen finden sich ausgebreitete tuberkulöse Abweichungen. Der 
Harn enthält vieles Eiweiß, mikroskopisch mehrere Leukocyten, aber 
fast keine Zylinder; die Farbe ist hellgelb, die Menge poliurisch, das 
spezifische Gewicht niedrig. 

Am wahrscheinlichsten ist die Diagnose also auf Amyloidnephritis 
zu stellen : für eine parenchymatöse Nephritis ist der Gehalt an Zylindern 
viel zu spärlich; für interstitielle Entzündung die Albuminurie zu be¬ 
deutend , während Herz- und Gefäßerscheinungen fehlen. Wenn auch 
keine amyloide Entartung von Milz, Leber und Därmen nachweisbar sind, 
so kennt man doch die lokale amyloide Degeneration der entzündeten 
Nieren als nicht all zu selten. Patient nahm genau die vorgeschriebene 
Diät zu sich. 

Die bekommenen Zahlen folgen unten: 


1 

Datura 

j 

Diät 

Menge 

Spez. . 
Gewicht 

i 

Eiweiß 

1 

i 

NaCl 

1 NaCl 
tot. 1 

Körper¬ 

gewicht 

1 




O! 

/o i 

0/ 

Io 

1 » ! 

kg 


28. 

29. 

30. 

31. 


Okt. 

n 

n 


Periode I. 


1 

' 3350 

— 

0,32 

0,26 

l 3 1 Milch, 

t 2400 

1009 1 

0.5 

0,23 

6 g NaCl 

1 3300 

1007 

0,36 

0.27 


3400 

1 

1006 

0,38 

0,24 

i 


8,71 

5.52 

8.91 

8,16 


66.60 


Periode 11. 


1. 

Nov. || 


2400 | 

1010 

1 0.51 

0.39 

! 9,36 

64 

2. 

p 1 * 

I 3 1 Milch. 

2200 1 

1012 

1 0,58 

0,51 

11.22 


3. 

p 

J 16 g NaCl 

2410 i 

1010 

0.56 

0,57 

13,74 


4. 

r 1 

2220 ! 

1011 

! 

0.51 

0,52 

n,55 



5. 

6 . 

7. 

8 . 


n 


Gemischt, 
1 1 Fluss., 
3 g NuCI 


1 

’eriode III. 



2200 

! 1010 

0.62 : 

0,42 

1650 

1012 

0.69 | 

0,32 

2000 

1010 

0.69 ! 

0,29 

1100 

1016 

1,06 | 

0,4 


9.24 ; 66.F» 

5,28 

5,8 

4,4 i 


9. 

10 . 

11 . 

12 . 


r 

p 

p 


P 


Gemischt, 
2 1 , 1 Fluss., 
3 g NaCl 



Periode IV. 


1780 

1 1010 

0.93 

2450 

1003 

0.4 

280i) 

■ 1005 

0.43 

2650 

1006 

0.46 


0.17 

3,03 

64,20 

0,07 

1.71 


o;i3 

3.64 


0,12 

3,18 



13. 

14. 

15. 

16. 


r I Gemischt, 
” 1 1 Fluss., 

" 13 g NaCl 


Periode 


1700 . 

1U11 

1470 

1012 

1550 ! 

1014 

1300 

1014 


0.86 0.18 

0.94 j 0.32 

— 0.38 

1.11 j 0.42 


| 3,06 : 64,810 

4,7 
5,89 
5,46 

| 

17. Nov.: 67.90 


Go gle 
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In diesem Falle ist nun mal eine ungünstige Beeinflussung der 
Flüssigkeitsbilanz durch die Kochsalzzufuhr deutlich ausgesprochen: 
bei jeder Salzperiode steigt, bei jeder Salzenthaltungsfrist sinkt das 
Gewicht. Auf gleicher Höhe erhielt sich das Gewicht in der wasser¬ 
reichen, salzarmen vierten Periode: diese wich von der dritten nur 
durch höhere Flüssigkeitsgaben ab; und die Gewichtsabnahme der 
letzteren sah man von einer geringen Zunahme während der erst¬ 
genannten Periode ersetzt. Daß die Gewichtsabnahme trotz gleich 
salzarmer Nahrung nicht standhaft blieb, wenn die Flüssigkeits¬ 
menge erhöht wurde, weist auf eine zu gleicher Zeit bestehende 
primäre Wasserretention hin: die Optimumgrenze der Flüssigkeits¬ 
zufuhr war beim ödematösen Kranken überschritten worden. Warum 
eine ebensogroße Flüssigkeitsmenge, als Milch gegeben (Periode I), 
diese Grenze nicht überstieg, sondern im Gegenteil günstig ein¬ 
wirkte, ist nicht so schwierig einzusehen: kommt doch offenbar die 
spezifische diuretische Wirkung der Milch in Betracht. Aber noch 
bei weitem ungünstiger wirkt die überschüssige Salzgabe. Warum 
die Kochsalzretention in Periode V sich höher gestaltet als in 
Periode II, bleibt unaufgeklärt, wird wohl auf die vielfach erheb¬ 
lichen spontanen Differenzen zurückgefiihrt werden müssen. 

Die Mengen im Überschuß ausgeschiedenes resp. retiniertes 
Kochsalz und Wasser betragen: 

Periode I H- 7,3 g NaCl -f- 2,6 kg 

Periode II —18,13 „ „ — 2,1 ,, 

Periode III +12,72 „ „ -f-1,8 „ 

Periode IV — 0,44 „ „ — 0,5 „ 

Periode V —32,89 „ „ —3,1 „ 

Übereinstimmende Zahlen also. Mag auch die Elimination des 
Salzes über diejenige des Wassers mehr in der dritten als in der 
ersten Periode überwiegen, so ist dies die Folge davon, daß in der 
dritten Periode noch überschüssiges Salz der zweiten ausgespült 
wird. Während der vierten Periode ist kein überflüssiges Chlor 
im Körper vorhandeu; hier herrscht gerade Kochsalzgleich¬ 
gewicht. 

Die größten Zahlen der Albuminurie findet man während der 
Perioden II Und V, das sind diejenigen mit geringer Flüssigkeits- 
Zufuhr. 

Die beste Kost ist therapeutisch hier also Milchdiät oder ge¬ 
mischte salzarme Küche mit einer mittleren Menge Wasser: sowohl 
ein vermehrte» Wasser-, als namentlich auch ein erhöhter Kochsalz- 
gfthalt der Nahrung erweist sich als schädlich. 
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Noch muß hinzugefügt werden, daß, indem die äußerst salz¬ 
arme Kost noch weiter gereicht wurde, die Ödeme wohl wieder 
etwas abnahmeu, aber nicht bleibend, so daß wieder zur gewöhn¬ 
lichen Kost zurückgekehrt wurde. Der Zustand des Kranken ist 
jetzt, nach mehr als einem Jahre, im Durchschnitt der gleiche ge¬ 
blieben mit Fluktuation des Wassergehaltes. Die Widal’sehe Diät 
brachte zeitliche Besserung, konnte aber selbstverständlich die 
dauernde Heilung, des Grundleidens halber, nicht herbeiführen. 

Überblicken wir jetzt kurz die bei diesen Untersuchungen er¬ 
zielten Ergebnisse. 

Im letzten Falle haben wir die von Widal und Achard an 
das Licht gerückte primäre Wirkung der Chloridenretention auf 
die Ödemansammlungen, wiedergefunden; in den 4 ersten Fällen 
jedoch fehlen gesehen; also eben in denjenigen Fällen, welche der 
Hartnäckigkeit ihrer Ödeme wegen berüchtigt sind, den der großen 
weißen Niere. Im Falle I mag ein geringer übler Einfluß über¬ 
reichlicher Kochsalzgaben beobachtet, im Falle III in ausgiebiger 
Kochsalzzufuhr ein nachteiliger Hilfsfaktor entdeckt sein; es steht 
die Tatsache fest, daß auch die salzlose Küche sich dem Wachsen 
der Ödeme gegenüber machtlos erwies, und daß in 2 der 4 Fälle 
Diarrhoe und Schwitzprozeduren uns dagegen Hilfe zu leisten ver¬ 
mochten. Eben also dort, wo auch die anderen Waffen zur Be¬ 
kämpfung des nephritischen Hydrops uns im Stiche lassen, vermag 
ebensowenig das gerühmte neue Verfahren der fast kochsalzlosen 
Kost uns zu helfen. 

Unser Fall V zeigte, daß während des Schwindens des Hy¬ 
drops bei akuter Nephritis eine große Kochsalzgabe der Entwässe¬ 
rung entgegenwirken kann. Mag also die salzarme Diät in den 
meisten Fällen hinter unseren weiteren therapeutischen Mitteln 
Zurückbleiben, so soll ihr doch unter diesen Mitteln ein Platz zu¬ 
gewiesen werden. 

Daß dieser Platz sich aber als ein wichtiger herausstellen wird, 
glaube ich ernstlich bezweifeln zu müssen. Erstens erreichen wir 
unser Ziel meistens mit einfachen Hilfsmitteln, wie schon die 
große Mühe beweist, die wir zum Auffinden von Fällen, welche 
diesen gegenüber sich refraktär gezeigt hatten, erfuhren. Zweitens 
war gerade da, wo diese Mittel nicht genügten, der Erfolg der 
Dechlorurationskur sehr ungewiß; wenn auch einzelne Fälle be¬ 
schrieben worden sind, bei welchen nach Mißlingen der anderen 
therapeutischen Versuche, die fast salzlose Diät das heilbringende 
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Mittel war. Drittens ist die betreffende Diät den meisten Leuten 
zuwider. In vierter Linie wird man die Diät nicht vorschreiben 
dürfen, wenn man die Salzbilanz nicht von vornherein bestimmt: 
sonst würde man die Kranken umsonst beschwerden. Die Bestim¬ 
mung mag sehr einfach sein; in praxi wird sie doch nicht leicht 
vorgenommen werden. Und fünftens besitzen wir schon eine mäßig 
kochsalzarme Diät in der freieren Milchdiät. Wenn man, wie es 
m. EL auch in den akuten Stadien, erlaubt ist, Zwieback, Butter 
und Zucker, Reis, Gries, und weitere Mehlspeisen, auch Sahne, 
gewährt; Milch, dünnen Tee und Kaffee, Wasser, Kakao, als Ge¬ 
tränke reicht, verfügt man über eine ziemlich ausgiebige Wahl der 
Nahrung, welche nicht bald ekelt, und in den meisten Fällen ohne 
Mühe längere Zeit genossen werden kann. Nur darf man nicht 
vergessen, daß diejenigen, welche den Ruhm der Milchdiät immer 
hochhielten, unbewußt auch die Kochsalzarmut dieser Diät benutzten: 
der günstige Erfolg beruht ja teilweise auf dem geringen Koch¬ 
salzgehalt; nicht ausschließlich, denn eine spezifische diuretische 
Wirkung kann der Milch nicht abgesprochen werden, und ist dann 
auch von uns in den oben erwähnten Fällen beobachtet worden. 
Nur wenn diese ausgiebige Milchdiät dem Patienten langweilig 
wird, und stärkere Kochsalzzufuhr als schädlich erkannt ist, ver¬ 
suche man also die Widal’sche Diät 

Am meisten wünschenswert scheint mir folgendes Verfahren. 
Man prüfe bei den Nephritikern, welche trotz; Bettruhe, der über¬ 
wiegenden Milchdiät bei den parenchymatösen, der gewöhnlichen 
Diät bei den interstitiellen Formen, Diuretica und Cardiotonica 
(falls die Herzaktion zu wünschen übrig läßt), ihre Wassersucht 
nicht in Abnahme begriffen sehen, während einiger Tage, ob eine 
Mehrgabe von 10 g Kochsalz eine Zunahme des Gewichtes ver¬ 
anlaßt oder nicht. Wenn dies der Fall ist, so sorge man für eine 
salzärmere Diät; wenn nicht, so beachte man den Salzgehalt der 
Nahrung nicht weiter, doch versuche, was Diaphorese oder Katharse 
zu leisten vermag. Auch probiere man erst mehrere Diuretica 
durch, weil ja öfters eines Erfolg zeigt, wenn alle anderen miß¬ 
lingen. Sind die Flüssigkeitsausschwitzungen beträchtlich, so soll 
man in erster Linie ruhig zur mechanischen Entlastung schreiten. 
Wenn man so verfährt, wird man nicht oft die sog. Dechlorurations- 
kur zu versuchen haben, wie schon oben hervorgehoben. 

Eine überflüssige Flüssigkeitsmenge wurde von den meisten 
unserer ödematösen Kranken gut vertragen; nur in den Fällen VI 
und HI konnte ihr eine geringe nachteilige Wirkung nachgesprochen 
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werden; immerhin eine Andeutung, mit der Flüssigkeitszufuhr in 
diesen Zuständen nicht zu übertreiben, wie dies wohl geschieht: 
man überschreite die 2 1 nicht (ausgenommen im Falle absoluter 
Milchdiät). 

Den ungünstigen, von Widal beobachteten, Einfluß des vielen 
Salzes auf den Grad der Albuminurie, haben wir in keinem unserer 
Fälle angetroffen, und dieser darf also, wenn man dazu noch die un¬ 
sicheren Angaben der Literatur hinsichtlich dieses Punktes in Betracht 
zieht, außer acht gelassen werden. Beschwerden in den kochsalz¬ 
reichen Perioden, zur Rubrik der sog. chlorurämischen Erschei¬ 
nungen Widal’s gehörend, haben wir nie beobachtet. 

Zum Schluß glaube ich folgende Sätze aufstellen zu dürfen. 

1. Die Wassersucht bei Nephritis wird nur in vereinzelten 
Fällen von einer primären Kochsalzretention verursacht. 

2. Zur Bekämpfung der nephritischen Ödeme wird die Verab¬ 
reichung einer nahezu kochsalzlosen Diät nur selten von Nöten sein. 
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Aus der medizinischen Universitätspoliklinik zu Leipzig. 

(Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. F. A. Hoffmann.) 

Angiomatosis miliaris. 

„Eine idiopathische Gefäßerkrankung.“ 

Von 

Dr. med. Ludwig Steiner und Dr. med. Hans Yoerner, 

Assistenten der Poliklinik. 

(Mit 1 Abbildung.) 

Der Standpunkt, welchen Virchow 1 ) bezüglich der Angiome 
bzw. der Hämatoangiome einnimmt, ist im großen und ganzen noch 
heute gültig. Er unterscheidet zwischen einem komplizierten, struk¬ 
turierten Angioma cavernosum und dem einfachen Angiom (Tele- 
angiektasia Graefe). Ein prinzipieller Unterschied zwischen diesem, 
dem Haupttypus des Gefäßmuttermales (Naevi vasculares) und jenem 
existiert nicht; denn cavernöse Angiome können aus einfachen ent¬ 
stehen. 

Die Angiome sind entweder angeboren oder entwickeln sich 
bald nach der Geburt. Außerdem kommen auch tardive Formen 
vor, welche späteren Lebensaltern angehören. Auch bei den ein¬ 
fachen Angiomen findet sich nicht nur eine bloße Ausdehnung der 
Gefäßwände, sondern auch eine reichliche Neubildung von Gefäßen 
bzw. Gefäßelementen. Mitunter ist auch eine Verdickung der Gefäß¬ 
wände zu konstatieren, indem sich mehrere Lagen von Endothelzellen 
übereinander vorfinden; daneben kommt im Gegensatz hierzu auch 
eine Verminderung derselben vor. Durch Verdünnung der über den 
Gefäßen liegenden Gewebsschichten bilden sich auch dem bloßen 
Auge sichtbare Säckchen, welche leicht bluten. Das benachbarte 
Gewebe kann an der Hyperplasie teilnehmen oder atrophieren. 


1) Virchow, Die krankhaften Geschwülste der Haut. Berlin 1807, Bd. 3 
p. 306 n. 380. 
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Die bald nach der Geburt zur Ausbildung gelangenden oder 
bereits angeborenen Angiome bzw. Naevi vasculares sind außer¬ 
ordentlich häufig und finden im allgemeinen wenig Beachtung, wenn 
sie nicht durch bestimmte Besonderheiten die Aufmerksamkeit er¬ 
regen. So der Fall von Pollitzer 1 ), bei welchem der ganze 
Körper mit Ausnahme des Gesichts befallen war und welcher gleich¬ 
zeitig gewisse Allgemeinerscheinungen zeigte, nämlich eine Hyper¬ 
trophie des Herzens mit beschleunigtem Puls (100 pro Minute), 
größere Empfindlichkeit gegen Kälte, und Hyperidrosis palmae et 
plantae. 

Auch von den Angiomen, welche im späteren Lebensalter auf- 
treten, sind als gewöhnlich bekannt das zerstreut auftretende kleine 
Angiom der Haut, welches sich besonders häufig bei älteren Leuten 
findet. 

Weiterhin gehört hierher das allerdings seltenere senile Angiom 
der freien Lippenränder, welchem in letzter Zeit Pasini 2 3 ) ein ein¬ 
gehenderes Studium widmete. 

Diese meist einzeln auf den Lippen zu beobachtenden flachen, 
dunkel blauschwarzen Tumoren bestehen aus einem Konvolut stark 
dilatierter Venen und zeigen sich im 50.—60. Lebensjahre oder 
später. 

Auch auf der Schleimhaut scheint diese Affektion mitunter 
vorzukommen und zwar nicht einzeln sondern multipel, wie einer 
von uns (Voerner) in der Poliklinik zu beobachten Gelegenheit 
hatte. (Wird eingehender in einer Dissertation behandelt.) 

Ungleich seltener ist das plötzliche Auftreten von Angiomen 
im mittleren Lebensalter. Einen derartigen Fall hat Ullmann*) 
durch mehrere Jahre bis zum Tode beobachtet. Es handelt sich 
hierbei um eine 40jährige Frau, bei welcher zunächst kleine blau- 
schwarze Pünktchen im Gesicht, später am übrigen Körper auf¬ 
traten. Dieselben verwandelten sich in ca. 4 Wochen in rundliche 
Geschwülstchen von Kirschkerngröße. In diesem Umfange per- 
sistierten sie dann. Histologisch bestanden die Tumoren aus Venen 
von verschiedener Ausdehnung. Namentlich in größeren Säcken 
konnte man eine. Thrombosierung feststellen. Durch Ausstreifen 


1) Pollitzer. Atlas seltener Hautkrankheiten. 

2) Pasini, Über das senile Angiom des freien Lippenrandes. Monatsheft 
für prakt. Perinatologie 44. Bd Nr. 6 u. 7, PJ07 p. 275. 

3) llll mann. Über einen Fall von multipler, eruptiver Angiorabildun? im 
Gesicht. Archiv für Dermatologie u. Syph. 1 896 Bd. 35 p. 19ö. Verhandl. der 
Wiener Perinat. Gesellseh. p. V. 26. Febr. 1896. Arch. f. Dermat. Syphil. p. 500 
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von Gesell wülstchen ließ sich manchmal feststellen, daß der Inhalt 
nicht nur aus Blut, sondern auch aus geronnenem Blutserum oder 
einer dicken, gallertigen Masse bestand. Die Sektion ergab auch 
an inneren Organen das Vorhandensein bis kirschkerngroßer Ge¬ 
schwülste gleicher Natur. 

Auch Joseph 1 ) sah bei einer Kranken, welche an Sklero- 
dermie litt, plötzliches Auftreten von fleckenförmigen Angiomen 
im Gesicht. Auch diese Patientin war 40 Jahre alt. — Plötzliches 
Auftreten von Angiomen in jüngeren Jahren erwähnt Kopp.*) 
Er hebt ausdrücklich hervor, daß seine Beobachtung die erste ihrer 
Art sei. Er teilt mit, daß ein 11 jähriger Patient seiner Praxis 
vor l 1 /» Jahren am Scrotum und an den unteren Extremitäten 
Angiome in Gestalt von nadelstichgroßen Stippchen bekam, die sich 
im Laufe einiger Monate außerordentlich vermehrten. Einzelne 
erreichten den Umfang eines ganzen und die Höhe eines halben 
Zentimeters. Sie waren kompressibel, blaßten auf Fingerdruck ab, 
wurden leicht durch Kratzen verletzt und gaben mitunter zu lang¬ 
dauernden Blutungen Veranlassung. Gesicht und behaarter Kopf 
blieben frei; die inneren Organe waren vollkommen intakt. 

Ein weiterer Fall stammt von Joseph 1 3 * * ), welcher bei einem 
25jährigen Mädchen innerhalb von 4 Wochen das plötzliche Auf¬ 
treten von multiplen Angiomen besonders im Gesicht bemerkte, 
während der Körper nur wenig befallen war. Die Angiome gaben 
dem Gesicht ein buntscheckiges Aussehen. 

Blaschko 8 ) hat 2 Fälle beobachtet. Bei dem einen handelt 
es sich um einen 17jährigen Patienten, der auf der Haut des Ster¬ 
nums Teleangiektasien bekam. Dieselben nahmen ihren Ausgang 
von einem Naevus und zwar war die rechte Körperhälfte intensiver 
befallen als die linke. Später ergriff die Veränderung auch den 
behaarten Teil des Kopfes und das Gesicht. Die andere Beobachtung 
bezieht sich auf eine Frau, bei welcher die Alfektion im 24. Lebens¬ 
jahr und zwar an den großen Labien begann. Später wurden 
Bauch, Brust und zuletzt das Gesicht ergriffen. Die Angiome 
machten den Eindruck von Petechien. Blaschko meint, daß in 


1) Joseph, Gatartige Neubildungen der Haut in Mracek’s Handbuch 1904 
T. 425. 

2) Kopp, Über einen Fall multipler Angiombildnng. Archiv für Dermal;, 
u. Syphil. 1897 Bd. 38 p. 69. 

3) Blaschko, Verhandlung der Berliner dermatol. Gesellschaft S. vom 

7. März 1899 nnd S. vom 4. Jan. 1898. Archiv für Dermatol, u. Syph. Bd. 48 

p. 422, 1899. Dermatol. Zeitschr. Bd. 5 p. 266. 1898. 
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diesem Falle die Affektion von Varicen ausgegangen sei, die bei 
dieser Frau an den Labien bestanden. Blaschko bezeichnet diese 
beiden Fälle als Angiomatose, beziehentlich als allgemeine Angio¬ 
matose der Haut. 

Wir haben in diesem Jahre einen Fall zu beobachten Ge¬ 
legenheit gehabt, welcher den angeführten Beobachtungen nahe 
steht. Wir haben denselben klinisch und histologisch nach Mög¬ 
lichkeit genau untersucht, und glauben bei der Seltenheit dieser 
Fälle sowie bei der Eigenartigkeit des unsrigen wohl berechtigt 
zu sein, denselben hier mitzuteilen. 

Krankengeschichte. 

Anamnese: 7. Juli 1908. W. P., Lithograph, Leipzig, 28 Jahre 
alt, klagt, daß ihm bei warmer Witterung das Blut in den 
Kopf, in Beine und Arme dringe. Er werde dann sofort be¬ 
sonders im Gesicht hochrot, es befalle ihn ein Angstgefühl uod 
starkes Herzklopfen, es wäre ihm, als müßte der Kopf platzen. 
Bei kaltem Wetter dagegen seien Kopf und Füße eiskalt. In 
seiner Lehrzeit (14. bis 17. Jahr) habe er an Anfallen gelitten, welche 
in unregelmäßigen Zwischenräumen ohne bestimmte Ursache auftraten. 
Sie dauerten 5 bis 10 Minuten; subjektiv war bemerkenswert, daß der 
Kranke zunächst Schwindel bekam. Dann hatte er ziehende 
Schmerzen in Armen und Beinen und zum Schluß der Anfalle 
das Gefühl von Ameisenkribbeln in den befallenen Steilem Letzteres 
Gefühl hat er auch heute noch bei großer Hitze und nach dem Baden. 
Morgens hat er häufig Brechen; auch dieses Symptom hat sich schon 
in seiner Lehrzeit gezeigt. Es trat damals fast täglich auf. Heute hat 
er das Brechen seltener, ungefähr alle 3—4 Tage. Über Aufstoßen 
aber, und zwar bitteres, hat er jeden Morgen zu klagen. Der Appetit 
ist schlecht, Stuhl täglich mehrmals (Diarrhoen), Schlaf meist gut. 
Der Kranke ist ängstlich, erschrickt leicht, klagt über schlechtes 
Sehen ebenfalls seit seiner Lehrzeit. Besonders fällt ihm auf, daß er 
nie schwitzt. In diesem Frühjahr hatte er Schanker und Tripper. 
Er hat viel Durst, muß aber wenig urinieren, (d. h. häufig, je¬ 
doch nur geringe Mengen), er habe kaum Wasser gelassen, so 
müsse er schon wieder gehen. Nachts müsse er öfters das Bett ver¬ 
lassen , um zu urinieren. Auch in der Nacht trinke er öfters Wasser. 
(Er trinkt täglich ca. 3 1 Wasser.) Die Mutter sei seit 28 Jahren ge¬ 
lähmt, wahrscheinlich handelte es sich um Gicht oder chronischen Gelenk¬ 
rheumatismus. (Die Gelenke seien alle steif, gekrümmt und verdickt) 
Der Vater sei am Darmkrebs gestorben. Der älteste Bruder sei geistig 
defekt (etwas schwachsinnig), außerdem asthmatisch, 31 Jahre alt. — 
Nach der Lehrzeit bzw. mit dem 18. bis 20. Jahre habe sich bei 
ihm ein Zustand entwickelt, der sich heute als eine große Anzahl 
feinster, punktförmiger, symmetrisch angeordneter, 
meist dunkelroter Stellen auf der Haut zeige. Besonders er¬ 
griffen seien Brust und Bücken, Kniee, Oberschenkel, Arme, Innenflächen 
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der Hände, Gegend um den Nabel, Hoden, After, Lippen und Zahn¬ 
fleisch. Die Erscheinungen auf der Haut seien im Sommer dunkelfarbiger 
als im Winter. — Auch in den letzten 3 Wochen (Juni 1908) habe er 
an Kopfweh, Schwindel, Erbrechen, Mattigkeit, Unlust zum Arbeiten, 
Herzklopfen , • Appetitlosigkeit, meist unruhigem Schlaf und Diarrhoen 
gelitten. Er sei öfters früher behandelt und es sei ihm gesagt worden, er 
litte an Purpura. Vor seinem 18. Lebensjahr sei seine Haut völlig nor¬ 
mal gewesen. 

Status: 7. Juli 1908. Mittelgroßer gut genährter, muskelkräftiger 
Patient, mit etwas gedunsenem Gesicht, blassen Schleimhäuten, gut fühl* 
baren Drüsen am Hals und Nacken. 

Herz: L Ton über der Aorta unrein, 2. Ton über der Spitze pau¬ 
kend. Grenzen normal. 

Lungen: Atemgeräusch über dem linken Unterlappen etwas ver¬ 
schärft. Die Perkussion ergibt keinen Unterschied. 

Rachen, Speiseröhre, Magen, Darm, Abdomen: Zunge belegt, Leib 
etwas aufgetrieben, Leber und Milz ohne Befund. 

Nerven: (Dr. Conzen.) Pupillen entrundet in den inneren Qua¬ 
dranten. Rechte Iris in der äußeren Hälfte heller gefärbt. Pupillen 
reagieren auf Licht und Konvergens. Facialis und Hypoglossus ohne Befund. 
Konjunktivareflexe bebhaft, symmetrisch. Patellarreflexe positv. Achilles¬ 
sehnenreflexe -f-. Kremasterreflexe -}-. Keine Nervendruckpunkte an den 
Extremitäten. 

Die elektrische Untersuchung der Muskeln ergibt folgende Werte: 
Deltoideus 2,6 links 1,0 rechts 

Biceps 0,5 „ 4,4 „ 

Extens. digit. comm. 1,8 „ 2,4 „ 

Uluari8 1,2 „ 1,6 „ 

Pectoralis 3,0 „ 4,0 „ . 

Augen: (Prof. Dr. Schwarz.) (Anamnese: Drücken in den 
Augen, mitunter verschwommenes Sehen ) 

Befund: Beiderseits Hypermetropie 1,5, links Sehschärfe 6 / 9 — ft / 0 , 

rechts „ 6 / ö . 

Links zeigen einige feinere Netzhautarterien etwas verdickte Gefäß¬ 
wände. Die Netzhautvenen sind etwas stark gefüllt. 

Hautbefund: Kopf: Haare blond, Iris braun. Am Lippenrande 
befindet sich eine Anzahl stecknadelkopfgroßer, feiner Punkte, die mit¬ 
unter etwas über Niveau vorspringen, von dunkel-blutroter Farbe, die 
auf Druck verschwinden oder wenigstens stark ablassen. Dieselben sitzen 
auf der das Lippenrot umgebenden normalen Haut, sowie auf dem Lippen¬ 
rot selbst. Sie umgeben das Lippenrot in Gestalt eines 2 mm breiten 
Saumes, wobei zu konstatieren ist, daß sie nach der Mitte zu dichter 
sitzen, nach den Mundwinkeln zu an Menge abnehmen. Die Gesichts¬ 
haut ist im übrigen frei. Am Lippenrot selbst sitzen die Pünktchen 
weniger dicht, dagegen ist die Grenzlinie nach der Schleimhaut der Ober¬ 
und Unterlippe bzw. die Grenzlinie des Orificiums ons dicht von diesen 
Veränderungen besetzt. Weiter nach der Schleimhaut zu namentlich 
zwischen Lippenrand und der Ubergangsfalte zum Zahnfleisch finden sich 
außer den punktförmigen Veränderungen noch feine, dentritische bzw. 
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netzförmige Gefäßektasien. Das Zahnfleisch ist besonders kn Bereich 
der zwei vorderen unteren Schneidezähne in der geschilderten Weise von 
feinsten, dunkelroten Punkten besetzt. An der Wangenschlei mb aut be¬ 
obachtet man die letzten Punkte etwa in einer Entfernung von 3 cm 
von den Mundwinkeln nach oben, an der Schleimhaut der Oberlippe bis 
zur Grenze des Zahnfleisches. Die Untersuchung der Eingänge an Nase, 
Ohren, Augen ergibt keine Veränderungen, insbesondere sind die Kon¬ 
junktiven frei. Ebenso ist am behaarten Teil des Kopfes, am Nacken, 
Hals, den oberen Partien der Brust und des Bückens nichts zu be¬ 
merken. Dagegen ist die Haut des übrigen Stammes recht erheblich 
befallen. An der Brust und den oberen Partien des Abdomens zeigen 
sich entsprechend den Veränderungen an der Lippe Stecknadelspitzen- 
bis stecknadelkopfgroße Stellen von hellroter bis dunkelroter Farbe. 
Namentlich die größeren zeigen mitunter eine knötchenförmige Prominenz 
und lassen sich auch durch das Gefühl als solche erkennen. Dazwischen 
bemerkt man noch häufig feine netzförmige Gefaßverzweigungen. Auf 
Druck verschwindet an vielen Knötchen die Farbe. Es läßt eich kon¬ 
statieren, daß diese Knötchen bzw. Punkte eine hellrote Farbe aufweisen, 
während die dunkelroten oder auch dunkel braunroten Stellen ihre Farbe 
mehr oder weniger trotz stärksten Druckes behalten. — Eine besonders 
dichte Anhäufung dieser Veränderungen besteht in der Nabelgegend, be¬ 
sonders um die eingezogene Öffnung des Nabels selbst. — Die seitlichen 
Partien des Thorax und Abdomen sind etwas intensiver als die vorderen 
und hinteren Partien befallen. An den oberen Extremitäten sind die 
Streckseiten stärker als die Beugeseiten affiziert. Am linken Oberarm 
befindet sich ein markstückgroßer Fleck, der beim näheren Zusehen 
durch feine, zarte Gefäße gebildet wird. Derselbe läßt sich unter Glas- 
druck vollständig zum Verschwinden bringen. Es ist dies am Körper 
die einzige fleckförmige Veränderung. 

Am Rücken ist die Gegend vom 11. Brustwirbel bis zu den Nates, 
seitlich bis zu den Spinae iliacae post, befallen. Es findet sich hier 
ähnlich wie am Nabel eine besonders dichte Anbänfung von Pünktchen 
und Knötchen. Dieselben sind auch etwas größer bis zur doppelten 
Stecknadelkopfgröße und stehen mitunter so dicht, daß sie konfluieren 
und etwa häufkorngroße Konglomerate bilden, wobei die Kontur die 
Entstehung durch Konfluenz aus kleineren Elementen deutlich erkennen 
läßt. Entsprechend der Größe sind dieselben deutlich erhaben, so daß 
die Haut, namentlich beim Darüberfassen einen chagrin led er artigen Ein¬ 
druck macht. An den Glutaeen stehen die Elemente weniger dicht nnd 
sind auch kleiner in ihrer Größe wie an der Vorderseite des Stammes, 
etwas gehäufter in der Falte, welche die Oberschenkel mit den Glutaeen 
bilden. Auf der Rückseite des Oberschenkels bis zur Kniekehle finden 
sich nur einzelne zerstreute Veränderungen kleinster Ausdehnung, ebenso 
an der Wade. Besonders stark befallen ist die Geschlechtsgegend. Am 
Mons veneris und an der Innenseite des Oberschenkels, soweit sie mit 
dem Scrotum in Berührung kommt, finden sich bereits zahlreiche Ver¬ 
änderungen vom Tvpus wie an der Brust. Am Penis ist die äußere 
Haut i»t fallen, ebenso das PräpuMum und zwar nicht nur das äußere 
Blatt, sondern auch die l’ msehlagstalte und das innere Blatt. Die Eiche! 
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selbst ist frei. Das Scrotum ist von Knötchen besetzt, welche im Gegen¬ 
satz zam übrigen Körper die bisher beschriebene Größe um das Doppelte 
bis Dreifache überschreiten. Ihre Größe beträgt etwa die eines Hanf» 
korns, ihre runde Begrenzung, sowie ihre zerstreute Lokalisation läßt 
darauf schließen, daß sie nicht durch Konfluenz kleinerer entstanden sind. 
Die Farbe dieser Knötchen ist dieselbe, wie sie schon beschrieben wurde. 
Auch ihr Verhalten gegenüber dem Glasdrtick ist das gleiche. 8ie 
zeichnen sich nur durch stärkeres Hervortreten ihrer Kontur sowie 
einen glasperlenartigen Glanz aus, wohl bedingt durch die Dünne der 
Scrotumhaut. An den Händen sind besonders die Handflächen befallen 
und zwar sitzen die Veränderungen mehr an den Ballen und den Bän¬ 
dern, während die Mitte des Handtellers fast frei ist. An den Fingern 
sind namentlich die Fingerbeeren befallen, während die Rückseite der 
Finger nur einzelne, wenige Veränderungen aufweist. Der Handrücken 
ist völlig frei. Die Füße sind nur wenig verändert. Einzelne feine 
Punkte sitzen am äußeren Rande des Fußes sowie an den Zehenheeren. 

Nieren: Der Urin zeigt etwas Eiweiß, zahlreiche granulierte Zylinder. 
Farbe hell, sonst ebenfalls ohne Befund. 

Blut: Die Blutuntersuchung ergibt nichts Abnormes. 

Puls: (Nachmittags 4 Uhr) 100. 

Temperatur: (Nachmittags 4 Uhr) 37,9. 

Gewicht: 106 Pfund. 

Röntgenuntersuchung: Dieselbe ergibt bzgl. des Herzens und der 
Lungen völlig normale Verhältnisse. 

In der Folgezeit wurde das Verhalten des Pulses und der Tempe¬ 
ratur eingehender beobachtet. Es ergab sich hierbei, daß Puls und 
Temperatur gegen 4 Uhr nachmittags am höchsten waren. Die Pulszahl 
betrug um diese Zeit immer ca. 100 Schläge, die Temperatur meist 
zwischen 37,8 und 38,1°. Ein einziges Mal, am 18. Juli 1908 wurde 
eine Temperatur von nur 36,9° beobachtet, während sie dagegen am 
12. Juli 1908 auf 38,5 und am 30. Juli 1908 auf 38,4° stieg. Iru 
übrigen ergaben die Messungen, daß die Temperatur am Morgen meist 
37,0 0 oder etwas darunter betrug, gegen Nachmittag auf die vorgenannten 
Werte allmählich anstieg, und gegen Abend auf durchschnittlich ca. 37,4° 
wieder abfiel. Mit diesem Verhalten der Körperwärme hielt der Puls 
nicht gleichen Schritt. Er zeigt morgens 76—88 Schläge, nachmittags 
4 Uhr ca. 100 Schläge, abends gegen 80 Schläge. Dieäe Zahlen sind 
wenig beständig. Bei geringster Erregung oder Bewegung werden sie 
schnell höher (einmal nach wenig Schritten 116), während sie bei längerer 
Ruhe sinken. Unter 76 Pulsschlägen haben wir auch morgens nicht 
gezählt. Im übrigen ergab die weitere Beobachtung bereits am 12. Juli 
1908 das Fehlen von Eiweiß und Zylindern. Beide sind auch in der 
Folgezeit weggeblieben: Das Gewicht schwankte zwischen 106 und 109 
Pfund. Das subjektive Befinden ist heute, nach fünfmonatlicher Beob¬ 
achtung, im wesentlichen unverändert. Auch der übrige Zustand ist 
fast der gleiche geblieben; besonders ist hervorzuheben, daß die Lokali¬ 
sation des Leidens auf der Haut sich nicht geändert hat. Indessen ist 
zu konstatieren, daß die Farbe entschieden eine blässere ist als in den 
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Sommermonaten. — An dieser Stelle verweisen wir auf die beigefügte 
Aufnahme, welche einen groben Teil der Vorderseite des Patienten, 
wie sie sich zurzeit darstellt, wiedergibt. 

Histologischer Befund: 

K o p p bedauerte seinerzeit, 
daß es ihm nicht gelungen war. 
ein Stück Haut seines Falles 
zum Zwecke einer histologischen 
Untersuchung zu gewinnen, da 
derartige Untersuchungen fehlten. 
Pollitzer stellt in seinem Falle 
Beobachtungen fest, welche er¬ 
geben, daß bei dem betreffenden 
Patienten Teleangiektasien von 
einfachem Charakter Vorlagen. 
Sie zeigten das Bild, wie es auch 
die einfachen Naevi vasculares 
aufweisen. Auf Ull m an n haben 
wir schon kurz hingewiesen. Es 
handelte sich bei ihm im wesent¬ 
lichen um ein venöses Angiom. 

Bei dieser Sachlage lag uns 
viel daran, ein Stück Haut von 
unserem Patienten zu gewinnen. Der Kranke gestattete uns, einige 
Stücke aus dem Arm und aus der Glutealgegend zu entfernen. Die 
Stücke waren ca. 3 cm lang und 1 cm breit. Um die Infiltration 
der Stücke selbst zu vermeiden, hatten wir eine zirkuläre Anästhe¬ 
sierung vorgenommen. Dieselbe bildete einen Ring von 2—3 cm 
Breite und ließ in der Mitte einen ca. fünfmarkstückgroßen Raum 
frei. Aus der Mitte dieses Raumes wurde das betreffende Stück 
entnommen. Die gesetzten Wunden wurden durch enge Nat ge¬ 
schlossen. Auffallendwarhierbei, daßdiesich bildende 
Narbe ziemlich breit (ca. l /s cm der Mitte) und tiefrot 
wurde. Auf Glasdruck ließ sich die Röte vollständig verdrängen 
und ließ somit erkennen, daß die Rötung durch eine abnorm starke 
Vaskularisierung hervorgerufen wurde. Auch heute noch, nach 
4 Monaten, zeigen die Narben dasselbe Verhalten. — Die betreffenden 
Hautstückchen wurden in Formalin fixiert, in Alkohol entwässert 
und nach dem Paraffinverfahren eingebettet. 

Die Untersuchung von senkrecht zur Hautoberfläche geführten 
Schnitten ergibt, daß dieselben aus Epidermis, Cutis und den obersten 
Schichten der Subcutis bestehen. Die auffallendsten Veränderungen finden 
sich an den Gefäßen und zwar an bestimmten Stellen derselben, weshalb 
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wir zunächst auf diesen Punkt näher eingeben wollen. Man kann wie 
nnter normalen Verhältnissen horizontal verlaufende und ansteigende 
Gefäße unterscheiden. Von den ersteren sind 3 Schichten zu erkennen. 
Eine tiefe, die an der Grenze von Cutis und Subcutis verläuft, und die 
Basis der Talg- und Schweißdrüsen berührt. Eine sehr oberflächliche 
Gefäßschicht zieht dicht unter der Epithelgrenze hin. Eine dritte hori¬ 
zontale Schiebt verläuft unter der Pars papillaris in den obersten Schichten 
der Reticularis. Zwischen den einzelnen Schichten finden sich gelegent¬ 
lich aufsteigende Aste. Die noch zu beschreibenden Verände¬ 
rungen finden sich nur an den Ge fäßen der oberflächlich¬ 
sten Schicht, während die Gefäße der tieferen Schichten von der 
Norm nicht abweicben. In ihren einzelnen Teilen können auch die Ge¬ 
fäße der obersten Schicht noch von normaler Beschaffenheit sein, jedoch 
nur auf kurze Strecken. Sehr bald läßt sich beobachten, daß der Durch¬ 
messer der Gefäße sich verbreitert. Das Gefäßlumen nimmt weiterhin 
vielfach derart zu, daß es zur Bildung von kugeligen und sackartigen 
Hohlräumen kommt. Diese Veränderungen zeigen sich in ausgesprochenster 
Form an den Papillarschlingen. Hier nimmt die Erweiterung derartige 
Dimensionen an, daß die Papille wie eine kleine Geschwulst um das 
Drei- bis Vierfache verbreitert und stark über Niveau erhaben erscheint. 
Solche Papillen finden sich in gewissen Abständen, so daß zwischen ihnen 
ungefähr 5—6 normale Papillen zu finden sind. Gelegentlich ist der 
Übergang in die erweiterten Gefäßräume auch ganz unmittelbar, indem 
ein bisher normales Kapillargefaß sich plötzlich cystisch erweitert. 

Bau und Inhalt der veränderten Gefäßpartien ist nicht immer gleich¬ 
artig. Sie enthalten vielfach normal beschaffeues Blut welches in Gestalt von 
dicht gelagerten roten rundlichen Blutkörperchen nachweisbar ist. Die Wand 
dieser Räume besteht selten aus einer einfachen Endothelschicht, meistens 
aus zwei vielleicht auch mehr derartigen Lagen. In einzelnen der vor¬ 
genannten cystischen Erweiterungen finden sich Ablösungen von Endothel¬ 
zellen, teils in Einzelexemplaren, teils in größeren Verbänden quasi band¬ 
artig. Diese Zellen machen den Eindruck starker Quellung, indem Kern- 
und Protoplasma vergrößert und getrübt erscheinen. Die roten Blutkörperchen 
sind vielfach deformiert, weiterhin finden sich teils wenige, teils zahlreiche 
Fibrinfäden. In manchen Papillen, welchen normale bzw. cystisch er¬ 
weiterte Gefäße fehlen, finden sich Herde von Spindelzellen (junge Binde- 
gewebszellen) die von zahlreichen Mastzellen durchsetzt und umgeben sind. 

Während das Epithel über den unveränderten Papillen normal ist, 
zeigt es über den veränderten Papillen häufig eine starke Verflachung 
seiner einzelnen Schichten gleichsam als wäre es komprimiert bzw. ge¬ 
dehnt. Eine gleiche Kompressionserscheinung zeigt das zwischen Epi¬ 
dermis und Cyste gelegene Bindegewebe. Es besteht oft aus nur wenigen 
langgestreckten Fibrillen oder es fehlen diese mitunter sogar vollständig. 
In letzterem Falle liegen die Endothelzellen des Blutsackes dem Epithel 
direkt an. Hierbei ist es oft schwer, die beiden Zellarten auseinander 
zu halten, da die flachgedrückten Basalzellen des Epithels den Gefaß- 
endothelien auffallend gleichen. Es macht mitunter den Eindruck, als 
würde die Wand des Blutsackes von Epithelzellen gebildet. 

Im übrigen wird der bindegewebige Teil der Haut durch die Ver- 
Deutscbes Archiv für klin. Medizin. 96. Bd. 8 
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ümlerung nicht berührt. Sowohl das kollagene wie das elastische Gewebe 
weisen eine normale Färbbarkeit auf. Mit der Orceinmethode kommt das 
elastische Fasernetz in der üblichen Feinheit zur Anschauung. Von den 
epithelialen Gebilden treten besonders die Talgdrüsen in sehr guter 
Kntwicklung hervor, während man dasselbe von den Schweißdrüsen nicht 
behaupten kann. Die Zahl der Ausführungsgänge ist anscheinend zwar 
nicht vermindert; dagegen bemerkt man an Stelle des Knäuel höchstens 
zwei bis drei Querschnitte gut entwickelter Schlingen, welche deutliches 
Kamen und gutgefärbte Zellen erkennen lassen. Daneben aber findet 
man auch Querschnitte ohne Lumen, die aus Zellen mit reichlichen Va¬ 
kuolen oder auch solche, die aus kleinen, flachgedrückten, protoplasma¬ 
armen, dunklen Elementen bestehen. Außerdem finden sich noch den 
Schlingen entsprechende Räume, welche von Fettzellen erfüllt sind. 

Der Schluß, welchen wir aus diesem mikroskopischen Befunde 
zu ziehen haben, ist folgender: Es handelt sich hier um eine Er¬ 
krankung der äußersten Gefäßschicht der Haut, welche wir als 
Teleangiektasiebildung ansprechen müssen. Unsere Ansicht deckt 
sich mit der des Herrn Privatdozenten Dr. Verse, welchem wir 
die Präparate zur Ansicht vorgelegt haben und welcher die Güte 
hatte, dieselben zu begutachten. 

Es handelt sich aber nicht um einfache Teleangi¬ 
ektasien in gewöhnlichem Sinne. Denn dieselben 
bleiben nicht stationär. Aus kleinen Gefäßerweiterungen 
bilden sich kugel- und sackartige Erweiterungen, die zunächst mit 
zirkulierendem Blute gefüllt sind, die aber später thrombotische 
Veränderungen zeigen. Schließlich kommt es zur Resorption, während 
andererseits neue Erweiterungen entstehen. Wir haben es also 
nicht mit einer Erkrankungsform zu tun, wie sie beim Naevus 
teleangiectodes oder dem Angiom besteht, sondern mit einem sich 
fortwährend erneuernden Prozeß, einer Angiomatose. Merk¬ 
würdig ist hierbei die den Prozeß begleitende Atrophie und Ver¬ 
fettung der Schweißdrüsenknäuel. — Kommen wir nun zum Schlüsse, 
so ist nicht zu verkennen, daß die eingangs erwähnten Fälle mit 
dem unsrigen eine gewisse Ähnlichkeit besitzen, wenn es auch bei 
den meist nur kurzen Mitteilungen über jene äußerst schwierig 
ist, eingehendere Vergleiche zu ziehen. Bei Pollitzer handelt 
es sich im Gegensatz zu unserem Falle um Angeborensein der 
Afl'ektion bei einer bestehenden Herzhypertrophie. Histologisch 
fand er gewöhnliche Teleangiektasien. Bestehende HyperidroMS 
von Händen und Füßen ist für diesen P’all ein besonderes Merk¬ 
mal. Gleich ist er dem unseren bezüglich des Vorhandenseins er¬ 
höhten Pulses und von Empfindlichkeit gegen Kälte. Ullmann's 
Fall iwie einer von Joseph) entwickelt sich im Klimakterium. 
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während unserer im Pubertätsalter entsteht Auch kommt es zur 
Bildung größerer Geschwülste, die schließlich den Tod herbei¬ 
führen. Ein Fall von Kopp, ein zweiter von Joseph, und einer 
von Blaschko sind bezüglich der Entwicklung im Pubertätsalter 
dem unsern gleich. Bei Kopp kommt es jedoch ebenfalls zur Ent¬ 
wicklung größerer Geschwülste, die durch eine leichte Verletz¬ 
lichkeit ausgezeichnet sind. Ferner blieb bei seinem Falle der 
Kopf frei. Die Joseph’sehe Patientin akquirierte fleckförmige 
Gefäßerweiterungen im Gesicht. In dem ersten Falle von Blaschko 
ist ausdrücklich die Assymmetrie der Eruptionen betont, des ferneren 
in dem einen Fall die Entwicklung ausgehend von einem Naevus, 
in dem anderen von Varicen. — In allen Fällen fehlen charakte¬ 
ristische Allgemeinsymptome, welche mit der Erkrankung der Ge¬ 
fäße in Zusammenhang stehen, vollkommen. 

Bei unserem Falle handelt es sich um eine idio¬ 
pathische, typische Gefäßerkrankung, bei welcher, 
wie klinisch und histologisch bewiesen, das Wesen 
der Krankheit in dem Werden und Vergehen von Tele¬ 
angiektasien der Haut und Schleimhäute besteht. 
Dieser Prozeß ist keine lokale Hautaffektion, sondern 
eine Erkrankung, welche den Gesamtorganismus in 
Mitleidenschaft zieht. Als Symptome derselben sind hervor¬ 
zuheben : 

Allgemeine Symptomatologie: 

1. Nervöse Störungen: Große Labilität der Gefäße — erhöhtes 
Hitzegefühl bei Wärme, erhöhtes Kältegefühl bei Kälte —, Scliwindel- 
gefühl, Kopfschmerzen, Mattigkeit, Parästhesien, Neuralgien, Herz¬ 
klopfen. Nervös-dyspeptische Erscheinungen: Brechen, Aufstoßen, 
Übelkeit, Diarrhöen. 

2. Ausgesprochene Erscheinungen von seiten der Zirkulation, 
konstant erhöhter Puls, konstante Temperatursteigerung (täglich). 

3. Sekretorische Störungen: Pollakiurie, Anidrosis. 

4. Sehstörungen (infolge von Gefäßveränderungen der Retina?). 

Ätiologie: Eine direkte Ursache der Krankheit läßt sich 

nicht ermitteln. Begünstigend für das Auftreten kommt in Be¬ 
tracht, daß es sich um ein hereditär geschwächtes Individuum 
handelt (Mutter seit 28 Jahren an Gelenkrheumatismus leidend, 
Vater an Carcinom gestorben, Bruder schwachsinnig), bei welchem 
die Haut bzw. Schleimhautgefäße nicht mehr die normale Struktur 
bewahren können, sondern hur in der beschriebenen Mißbildung 
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zu existieren vermögen. — Der Zusammenhang zwischen Haut- und 
Allgemeinsymptomen ist wohl dahin, zu erklären, daß es sich um 
die Folgeerscheinungen der fortwährenden Zerstörung und Resorp¬ 
tion von Blutelementen handelt. 

Die zu Anfang beobachtete Nephritis dürfte wohl als eine 
interkurrente, dem Krankheitsbild nicht eigene Affektion anzu¬ 
sehen sein. 

Ob die bestehende Anidrosis im direkten Zusammenhang mit 
der Gefäßerkrankung steht oder ob sie eine Teilerscheinung der 
Allgemeinstörung bildet, ist zweifelhaft. Jedenfalls entspricht sie 
der histologisch festgestellten Reduzierung der Schweißdrüsenknäuel. 

Bezüglich des in diesem Frühjahr von dem Patienten akquirierteD 
Schankers ließ sich die Art desselben infolge Mangels einer ärzt¬ 
lichen Beobachtung nicht feststellen. Jedenfalls sind keine Sym¬ 
ptome von Lues bei dem Patienten vorhanden. 

Prognose: Eine Prognose ist aus unseren bisherigen Beob¬ 
achtungen nur insoweit zu stellen, als bei dem bisherigen schleichenden 
Verlauf anzunehmen ist, daß das Leiden in der jetzigen Form noch 
viele Jahre bestehen kann. 

Therapie: Therapeutisch dürfte bei der Art der Affektion. 
da dieselbe einen Degenerationsvorgang darstellt, eine Beeinflussung 
kaum möglich sein. 
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Aus dem Stadtkrankenhause zu Riga. 

Die pathologisch-anatomische Diagnose der Mitralklappen¬ 
fehler anf Grnnd der Schließprobe nnd Herzwägung. 

Von 

Di*, med. A. Schabert, 

Prosektor. 

Die pathologisch-anatomische Diagnose der einzelnen Mitral¬ 
klappenfehler ist eine Aufgabe, deren Lösung im Einzelfalle großen 
Schwierigkeiten begegnen kann; am sichersten mag sie gelingen 
in Fällen reiner Mitralinsufficienz; auch die Stenose an sich ist 
leicht festzustellen; ist aber die weitere Frage zu entscheiden, ob 
die Stenose rein oder mit einer Insufficienz kombiniert ist, so dürfte 
in vielen Fällen die Diagnose schon schwieriger, in einzelnen Fällen 
unmöglich sein. Wird nun noch dem pathologischen Anatomen die 
Frage vorgelegt, welcher der beiden Zustände überwiegend auf 
die Herzfunktion gewirkt hat, so ist damit eine weitere Schwierig¬ 
keit gegeben. Bisher fehlte uns eine zuverlässige, exakte Methode: 
auf eine Betrachtung der Klappen angewiesen, entsprach unsere 
Diagnose nur einer Schlußfolgerung aus dem Gesehenen. „Bei einer 
gewöhnlichen Sektion, sagt Vi rclio w (1), läßt sich keine Methode 
in Anwendung bringen, durch welche die Schließfähigkeit der 
Atrioventrikularklappen wirklich erprobt würde.“ „Wir müssen 
uns darauf beschränken, dies durch eine genaue Betrachtung der 
Klappen zn ersetzen.“ Eine Begründung, warum eine direkte Prü¬ 
fung der Funktion an der Mitralis nicht möglich ist, gibt Virchow 
nicht und so muß man denn annehmen, daß die Autorität seines 
Wortes allein genügt hat, alle Versuche, eine solche zu schaffen, 
abzuschneiden. Bei mir war dieses in den ersten 10 Jahren meiner 
Tätigkeit als Prosektor jedenfalls der Fall und ich begnügte mich 
durch eine genaue Betrachtung der Klappen die Diagnose zu stellen 
— freilich oft genug mit dem Gefühle großer Unsicherheit. 
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Heute möchte ich mich anders zu dieser Frage stellen. Ich 
habe in den letzten 2 Jahren bei ungefähr 1400 Sektionen die 
Schließprobe an der Mitralis angestellt und dabei feststellen können, 
daß sie in den allermeisten Fällen gelingt. 

Am herausgeschnittenen Herzen wird am Rande des linken 
Ventrikels, möglichst nahe der Herzspitze ein Schnitt gemacht, 
gerade groß genug, um ein Wasserrohr einführen zu können; dann 
wird die Wand des linken Vorhofes bis zur Atrioventrikulargrenze 
gespalten und die Vorhofswand auseinander geklappt, so daß sich 
alle Vorgänge an der Klappe unter dem Auge abspielen können. 
Nun läßt man Wasser in den Ventrikel einfließen und schließt durch 
Fingerdruck die Aorta. Durch Nachlaß der Kompression der Aorta 
ist der Druck im Ventrikel leicht regulierbar. Man beobachtete 
alsdann folgendes: 

Bei den meisten Herzen mit normaler Mitralis schließt die 
Klappe vollständig, so daß nicht ein Tropfen durchdringt unter 
sichtbarer Blähung der Segel und der Wand des Ventrikels. Aber 
es gibt auch Ausnahmen; bei sehr schlaffen Herzen — namentlich 
bei Fäulnis — strömt das Wasser, trotzdem die Klappe das 
Ostium sichtbar deckt, doch in einer sanften Welle ab, bei 
einem anderen Teil der Fälle treten ein oder mehrere feinste 
Spritzer zwischen den Schließungsrändern auf; diese wechseln häutig 
ihren Platz oder lassen sich durch kleine Drehungen, die mit dem 
Herzen vorgenommen werden, beseitigen, dadurch beweisend, daß 
sie etwas Inkonstantes oder Accidentelles sind oder aber — und 
das sind die seltenen Ausnahmen — es tritt an konstanter Stelle 
ein stricknadeldicker Strahl auf, der durch keinerlei Drehungen zu 
beseitigen ist; meist fand sich dieser Strahl in der Mitte der 
Klappe oder an der wandständigen Ansatzstelle der Klappe, ln 
allen diesen Fällen fanden sich weder anatomische noch klinische 
/eichen einer Mitralinsufficienz. 

Ich nehme daher auf Grund der an einem großen Material 
fest gestellten Beobachtungen die Kontinenz der Mitralis an, wenn, 
wie meist, die Mitralis vollkommen schließt, kein Tropfen 
dnrchdringt oder wenn zwar ein sanftes Ablaufen oder ein an kon¬ 
stanter oder inkonstanter Stelle erfolgtes Spritzen feinster Strahle 
stattfindet, sichtbar aber das Ostium vollkommen ge¬ 
deckt wird. 

Ganz anders ist das Ergebnis der Beobachtung bei der Schließ- 
probe in Fällen wirklicher Insufficienz: der Ventrikel bläht sich 
mir matt , das Wasser fließt in ununterbrochenem dickem Strahl 
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an konstanter Stelle ab, an der Klappe findet sich ein Defekt, so 
daß sichtbar das Ostium nicht vollkommen gedeckt wird, und man 
vom Vorhofe in den Ventrikel hineinzusehen imstande ist. 

Nach meiner Erfahrung leistet somit die Schließprobe mehr 
als die Betrachtung der Klappen, deren Ergebnisse, wie allgemein 
zugegeben wird, stets unsicher sind. Ihr verdanken wir jedenfalls 
eine ganze Reihe von Tatsachen aus dem Gebiete der Mitralklappen¬ 
fehler, die von der bisher üblichen Darreichung abweichen. 1 ) 

Vor allen Dingen lernten wir eine ganze Reihe von Fällen 
reiner Mitralstenose und deren Mechanismus kennen. Die 
Mitralklappe bildet in diesen Fällen ein vollkommenes Diaphragma 
mit mehr oder weniger enger Öffnung, die Klappenränder sind 
aneinander gewachsen und bilden ein Ganzes; vom Vorhofe aus 
betrachtet erscheint die Öffnung kreisförmig oder sichelförmig; in 
ersterem Falle geht aber von der starren Zirkumferenz ein zungen¬ 
förmiger, beweglicher Anhang aus, der sich beim Auftrieb durch 
das einströmende Wasser genau ins Ostium hineinlegt und den 
vollkommenen Verschluß bewirkt, das Material hierzu liefert meist 
das große Segel. Ist die Öffnung sichelförmig, so legt sich der 
konvexe, mehr bewegliche, dem großen Segel angehörende Teil in 
den konkaven, starren, dem kleinen Segel zukommenden Teil hinein; 
sind die hierbei den Verschluß bildenden Teile — wie meist — 
stark verdickt, so sieht man, wie das Relief des einen Teiles genau 
hineinpaßt in entsprechende Konkavitäten des anderen, wodurch ein 
ganz besonders kräftiger und sicherer Verschluß garantiert wird. 
In allen diesen Fällen ließen die Klappen, selbst bei hohem Wasser¬ 
druck nicht einen Tropfen durch. Damit schien mir die sichere 
Existenz reiner Stenosen erwiesen, ein Beweis, der sonst 
auf keine andere Art mit annähernd gleicher Sicherheit zu erbringen 
gewesen wäre. Strümpell z. B. drückt sich so aus, als sei die 
reine Mitralstenose nur eine Konzession: „Oft überwiegen, sagt er, 
die Stenosenerscheinungen, so daß man sehr wohl von einer reinen 
Mitralstenose sprechen kann“ (Lehrbuch 1887). 


1) Die Methode wurde in Kürze bereits in Nr. 2 des Zentralblattes für 
allgein. Pathol. u. pathol. Anatomie 11)07 publiziert. Nach Abschluß dieser Mit¬ 
teilung fand ich, daß die Funktionsprüfung der Mitralis an dem Berliner pathol. 
Institut, wo sie durch Virchow einst abgelehnt wurde, auf Anregung Oest- 
r eich's wiedererstanden ist — Bleich rüder, der sie beschrieb, führt sie 
etwas anders aus als ich (Viroh. Arch. Bd. 101) p. 159) —. Per Vorzug meiner Me¬ 
thode dürfte darin bestehen, daß alle Vorgänge sich direkt unter dem Auge ab¬ 
spielen. 
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Gelang es mit dieser Unsicherheit des Urteils, für die sich 
eiche Belege in der Literatur finden, ein für allemal ein 
Kr. :e zu machen, so ergab die wachsende Beobachtang, daß die 
:c:: e Mitralstenose — auch entgegen den Angaben der Literatur — 
r.Är nicht so selten sind, ja sie bilden, an unserem Material 
wer erstens, ungefähr die Hälfte aller zur Sektion gekommenen 
M;:ialklappenfehler. Ich will damit nicht sagen, daß diese Erfah- 
rr.:rr am Sektionstisch schlechtweg auf das Verhältnis der Insufii- 
vU n und Stenosen der Mitralis übertragbar ist; dazu halte ich 
r. r h nicht für berechtigt. Bleibt aber die Klinik bei dem Satz. 

die Insnfficienz der Mitralis der bei weitem überwiegende 
Klappenfehler ist, dann müssen wir allerdings annehmen, daß eine 
fi . v ße Zahl von Mitralinsufficienzen als Stenosen abschließen. 

An Häufigkeit stehen den reinen Stenosen die Kombiuations- 
5 ,innen. Insufficienz und Stenose, am nächsten. Die Öffnung wird 
gebildet von einem starren Ring, an dem keine beweglichen Teile 
\,m luinden sind, die einen Verschluß herbeiführen könnten oder 
diese sind so gering, daß sie nicht zur Deckung der Öffnung genügen. 

Nur in einem kleinen Teil der Fälle sahen wir reine In- 
mi fficienzen ohne Stenosierung des Ostiums, meist handelte es 
sich um frischere Endokarditiden mit ulceröser, nekrotischer Mi¬ 
tralis, mit perforiertem Klappenaneurysma oder zerstörten Sehnen- 
liidcn. In dickem ununterbrochenem Strahl entleert sich das Wasser 
in den linken Vorhof, das Reservematerial der Klappe genügt nicht 
das weite Ostium des meist dilatierten Ventrikels zu decken. 

Eber diejenige Form der Mitralinsufficienz, die zur Gruppe 
der relativen, muskulären oder funktionellen Formen gezählt werden, 
vermag ich ein bestimmtes Urteil auf Grund der Schließprobe nicht 
nh/.ugeben. Hier bedarf der Anatom zur weiteren Klärung iu 
nachdrücklichster Art der Unterstützung des Klinikers, um zu 
einer richtigen Beobachtung angeleitet zu werden. Die musku¬ 
lären (funktionellen) Formen werden nach wie vor der ausschließ¬ 
lich klinischen Beobachtung zu unterstellen sein; an ihrer bisher 
angenommenen Häufigkeit dürfte man schon heute berechtigt zweifeln, 
nachdem durch die experimentellen Arbeiten von Magnus-Als- 
levon (2) für ihre extreme Seltenheit eingetreten wurde. 

.Mehr Aussichten geben für die Funktionsprüfung an der Klappe 
die relativen I nsu fficienzen; hier dürfte aber wiederum die 
von Fuchs (.‘5) betonte Verwandlung insufficierter Zustände in 
suflicierte durch die Totenstarre des Herzens — falls allgemeine 
Zustimmung erfolgt — störend eingreifen. Ohne den Nachweis 
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einer extremen Erweiterung des linken Ventrikels und des Ostiums 
dürfte aber auch die Diagnose der relativen Insufficienz unzuver¬ 
lässig erscheinen, da das zum Decken und Verschließen des Ostiums 
notwendige Klappenmaterial ein überreichliches ist. Läßt man 
Wasser unter hohem Druck in den linken Ventrikel einfließen, so 
bedarf es einer argen Übertreibung, einer Blähung des Ventrikels 
ad maxium, bis das ganze Klappenmaterial verbraucht ist und eine 
Insufficienz auftritt. Bei intaktem Elappenmaterial dürfte daher 
auch die relative Insufficienz. ein sehr seltenes Ereignis sein und 
eher dort eintreten, wo durch chronische Schrumpfungen eine Re¬ 
duktion der Segel zustande gekommen ist. Ein einwandsfreier 
Fall relativer Insufficienz ist mir selbst bisher nicht vorge¬ 
kommen. 

Nun könnte — abgesehen von der ablehnenden Stellung Vir- 
chow’s, abgesehen auch von einzelnen Fällen des Fehlschlagens 
der Probe — eingewandt werden, daß die Probe an der Leiche für 
die Zustände im Leben nicht maßgebend zu sein brauche; wir 
wissen aber, daß jeder Fehler an der Mitralis, der längere Zeit 
bestanden hat und funktionell von Bedeutung für den Kreislauf 
gewesen ist, auf die einzelnen Abschnitte des Herzens Rückwirkungen 
ausübt, die in einer gewissen Gesetzmäßigkeit sich ausdrücken: 
der Stenose parallel geht die Hypertrophie des linken Vorhofes, 
während der linke Ventrikel sich nicht beteiligt und der Insuffi¬ 
cienz folgt die Dilatation und Hypertrophie der linken Kammer. 
Das dürfte heute allgemein feststehen, obwohl man über diese 
grundlegenden Dinge zu verschiedenen Zeiten verschiedener Mei¬ 
nung gewesen ist. 

Bei der Mitralstenose war es strittig, ob der linke Ventrikel 
atrophiere oder sein normales Gewicht behalten müsse, bei der 
Insufficienz: ob der allseitig zugegebenen Entfaltung (aktive Dila¬ 
tation) auch eine Hypertrophie des linken Ventrikels folgen müsse, 
was von Weil, Ziemßen und Bauer (4) bestritten wurde, weil 
der Ventrikel nicht gegen ein vermehrtes Hindernis zu arbeiten 
habe. Das Urteil in dieser Frage, an der sich außerdem noch 
Riegel, Dunbar, Lenhartz, Baum bach,Krehl, Mo ritz (5) 
u. a. beteiligten, darf im allgemeinen nicht als endgültig abgeschlossen 
gelten, weil ihm nicht ein nach der exakten Methode Müllers 
gewogenes Material zugrunde liegt. Nach dieser Methode hat 
nur Hirsch (6) über 10 Fälle von Mitralklappenfehlern berichtet, 
deren Erwähnung hier von Wert sein kann. Hirsch hat aber 
wiederum keine Funktionsprüfung an der Mitralklappe angestellt. 
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In seiner Arbeit bezeichnet Hirsch 7 Fälle als „hauptsächlich" 
Insufficienz und 3 Fälle als „hauptsächlich“ Stenose. 

In der I. Gruppe (Insufficienz) finden wir Zunahme des linken 
Ventrikels um 88,7, 72,6, 64,7, 54,1, 34,3, 16,1 und 13,6 g. 

In der II. Gruppe (Stenose) findet sich einmal eine Zunahme 
um 21.2 g und zweimal eine Abnahme um 0,4 und 12,0 g. Hirsch 
schließt hieraus, daß die von ihm festgestellten Gewichtsverhältnisse 
bei Mitralklappenfehlern keinen Zweifel an dem Satze zulassen, 
daß, wo bei Mitralklappenfehlern eine Hypertrophie der linken 
Kammer auftritt, diese Massenzunahme stets eine Folge der be¬ 
stehenden Insufficienz und unabhängig von der gleichzeitigen Stenose 
ist (1. c. p. 325). 

Wenn mein Material auch nicht direkt vergleichbar ist mit 
dem von Hirsch, da er dasselbe ohne Funktionsprüfung der Klappen 
sichtete, so muß ich doch sagen, daß unsere Resultate durchaus 
übereinstimmen; unter den 7 Fällen, die als hauptsächliche Insufti- 
cietiz bezeichnet wurden, sind 5 mit so beträchtlicher Gewichts¬ 
zunahme des linken Ventrikels, daß an der Richtigkeit der von 
Hirsch vertretenen Diagnose jeder Zweifel unberechtigt ist: eine 
solche Gewichtszunahme kommt bei Stenose eben nicht vor. Den¬ 
noch darf das Ergebnis der Herzwägung alleiu — ohne die Schließ¬ 
probe — nicht maßgebend sein zur Entscheidung der Frage: In¬ 
sufficienz oder Stenose? Wir sahen, daß Hirsch trotz seiner 
Wägungen sich nur zu der Diagnose „hauptsächlich“ Insufficienz 
und ..hauptsächlich“ Stenose entschlossen hat, worin wohl ein Hin¬ 
weis auf eine, wenn auch noch so geringe Unsicherheit des Urteils 
liegt. Mit der Wägung allein kommen wir also nur bis zu einem 
tre wissen Grade der Wahrscheinlichkeit eines richtigen Urteiles. 

Zu bedenken ist noch, daß, falls die Wägung des linken Ven¬ 
trikels eine Hypertrophie ergibt — nur dann an eine Klappen- 
insufticienz gedacht werden kann, wenn nicht irgendein extra¬ 
kardiales. gewichtserhöhendes Moment mit in Konkurrenz tritt, (Ar¬ 
teriosklerose oder Nierenschrumpfung.) Ich finde in meinem Mate¬ 
rial 2 Beispiele, die dieses aufs deutlichste illustrieren (Fall XVI 
lind XX i. 

DieSchließprobeunddieHerz wägung nach Müller 
sind eben Methoden, die sich gegenseitig ergänzen, 
indem die eine die Kontrolle der anderen ist. 

Unter den von mir gewogenen Fällen fjnden sich nur 4 reine 
Mitralinsufticienzen: der linke Ventrikel war in allen Fällen mehr 
oder weniger, meist stark dilatiert und hatte an Gewicht zngenommen: 
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19,3) 50,1, 46,6 und 42,3 g, während der rechte Ventrikel eine ver¬ 
hältnismäßig mäßige Zunnahme zeigte (8,4, 19,1, 39,4, 30,3 g). 

In 5 Fällen von Kombination übertwog bald der eine, bald der 
andere Zustand, meist aber die Stenose; einem mäßigen Plus des 
linken Ventrikels von 19,3, 16,6 und 7,3 g stand eine Minusdifferenz 
von 10,7 und 40,7 gegenüber. 

In den 11 Fällen reiner Stenose hatten wir viermal eine 
Minusdifferenz des linken Ventrikels gegenüber ddr theoretischen 
Forderung, eine Minusdifferenz von 0,7,3,4,12,7 und 10,7 und sieben¬ 
mal ein Mehrgewicht. Dieses Mehrgewicht ist fünfmal ein sehr 
geringes: 0,1, 3,4, 5,5, 5,1 und 12,3; nur zweimal ist es etwas 
größer, nämlich 22,3 und 34,1 g und zwar betrafen diese beiden 
Fälle ältere Frauen von 74 resp. 65 Jahren mit einem Nieren¬ 
gewicht von 130 resp. 205 g, so daß wir wohl auf das gewichts¬ 
erhöhende Moment der Nierenschrumpfung hinzuweisen berechtigt 
sind; bringen wir diese Fälle in Abzug und berücksichtigen wir, 
daß kleine Schwankungen der natürlichen Variation zuzuschieben 
sind, so bot kein Fall reiner Mitralstenose eine wesentliche Er¬ 
höhung des Gewichtes der linken Kammer. 

Die Wägungen der einzelnen Herzabschnitte haben also in 
durchaus befriedigender Weise die Ergebnisse der Funktionsprü¬ 
fung an der Mitralklappe bestätigt und zugleich ergänzt. Sie 
zeigen den kardinalen Unterschied der Wirkung der 
Insufficienz und Stenose auf den linken Ventrikel. 
Die Hypertrophie des linken Ventrikels, die Moritz (7) nach seinen 
Versuchen am Kreislaufmodell in entschiedener Weise forderte, die 
durch die Wägungen Hirsch’s nachgewiesen wurde, wird hier 
auch nach der kombinierten Methode der Schließprobe und Herz¬ 
wägung völlig übereinstimmend bestätigt. 

In den Kombinationsfällen ist es erst mit Hilfe beider Me¬ 
thoden möglich, die quantitative Analyse des Herzfehlers vorzu¬ 
nehmen, erst nachdem durch die Schließprobe die Tatsache der In¬ 
sufficienz und Stenose nachgewiesen ist, darf mit Hilfe des Wägungs¬ 
ergebnisses geschlossen werden, wie groß der Anteil des einen und 
der Anteil des anderen Fehlers im Einzelfalle ist. In meinem 
Material kam die Insufficienz in diesen Kombinationsfällen jeden¬ 
falls nur sehr wenig zur Geltung, wenn man die beträchtliche 
Zunahme des linken Ventrikels bei reiner Insufficienz als Maßstab 
nimmt. 

Das für die reine Stenose charakteristische Unbeteiligtsein 
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des linken Ventrikels r kam auch an nnseren 11 Fällen deutlich 
zum Ausdruck. Die kleinen Minusdifferenzen wird man nicht als 
Beweis für die einstmals geforderte Atrophie des linken Ven¬ 
trikels in Anspruch nehmen dürfen, ebenso, wie kleine Plusdiffe¬ 
renzen nicht gleich als Hypertrophie gedeutet werden sollen; sind 
doch die Vergleichszahlen Müller’s nur Durchschnittszahlen. 

Auffallend hoch erscheint mir die Beteiligung des höheren 
Alters an deif Fällen reiner Stenose. Unter den 11 Fällen waren 
6 Fälle über 50 Jahre alt; unter den 9 Fällen von Insuftieienz. 
sei es in der reinen oder der kombinierten Form, erreichte keiner 
das Alter von 50 Jahren. Selbstverständlich bin ich weit davon 
entfernt hierin etwas Gesetzmäßiges zu sehen: aber zum Weiter¬ 
forschen regen diese Zahlen doch an. Es wurde bereits darauf 
hingewiesen, daß der hier geführte Nachweis von der Häufigkeit 
reiner Stenosen den Schluß nahe legt, daß sie ein Endresultat 
der Insufficienzen repräsentieren, der supponierte Beginn des Pro¬ 
zesses mit einer Insufficienz dürfte daher weit zurückliegen. Es 
ist daher eine ganz falsche Fragestellung, welcher der beiden 
Fehler: die Insufficienz oder die Stenose, der schwerere von beiden 
ist (cf. Vierordt, Nothuagers Handbuch 1903, Klappenfehler p.80 1 . 
Beginn und Ende eines Prozesses, Insufficienz und Stenose, wie 
wir für die meisten Fälle wohl annehmen können, dürfen an sich 
eben nicht verglichen werden. Der schlechte Ruf der Stenosen 
dürfte sich aus der Dauer des Prozesses erklären und nicht aus 
dem Vergleich der dynamischen Funktionen bei den beiden Fehlern. 
In dynamischer Beziehung muß die Insufficienz als der schwerere 
Herzfehler angesprochen werden. Der häufigere Befund reiner 
Stenosen in den höheren Altersklassen erscheint in dieser Betrach¬ 
tungsweise uns durchaus verständlich. 

Ergebnisse. 

1. Die von mir geübte Schließprobe an der Mitralis gelingt in 
den meisten Fällen und gestattet ein weit sicheres Urteil über das 
Vorhandensein einer Insufficienz und Stenose als die gewöhnlich 
geübte Betrachtung der Klappen. 

2. Ihr Ergebnis wird kontrolliert durch die Herzwägung nach 
Müller: die Kombination beider Methoden halte ich für das zur 
Zeit beste Verfahren die Einzelheiten eines Mitralklappenfehlers 
zu analysieren. 

3. Keine Fälle von Mitralstenose sind nur mit Hilfe der 
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Schließprobe nachweisbar und am Leichenmaterial gar keine Selten¬ 
heit. 

4. Bei reiner Mitralinsufficienz findet sich stet« eine Hyper¬ 
trophie des linken Ventrikels. 

5. Die Stenose als das Endstadium der Insufficienz findet sich 
häufig in den höheren Altersklassen. 
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Aus der I. mediz. Klinik in Wien (Prof. C. v. Noorden). 

Über Schlagvolumen und Herzarbeit des Menschen. 

I. Darstellung und Kritik der Methode. 

Von 

Dr. Albert Müller, 

Assistenten der Klinik. 

(Mit 5 Abbildungen.) 

Das Schlagvolumen des Herzens, die Blutmenge, die die Ven¬ 
trikel bei ihrer Kontraktion fördern, und die Herzarbeit sind die 
wichtigsten Werte der Zirkulation und ihre Kenntnis gehört schon 
seit langem zu den Desiderien der Medizin. Trotzdem sind wir 
über ihre Größe beim Menschen nur ganz ungenügend informiert, 
und auch das Tierexperiment läßt uns so ziemlich im Stich. Alle 
Methoden, die die direkte Bestimmung des Schlagvolumens am 
Tiere zum Ziel haben, sind schwerere Eingriffe, erfordern Narkose 
und sind daher für die physiologischen Verhältnisse nicht ohne 
weiteres heranzuziehen. Das gilt von der Einführung einer Strom¬ 
uhr in die Aorta (Tig erste dt), der Methode Lohmann’s der 
in die durchschnittene Aorta einen Widerstand von der Größe des 
Blutdrucks schaltet, von den Versuchen der Herzplethysmographie 
(Fick, Tigerstedt, Heitler, Rothberger). Weiter ist noch 
eine indirekte Methode der Bestimmung des Schlagvolumen angegeben 
worden, die auf Kombination der Gasanalyse des arteriellen und 
venösen Blutes mit einem Respirationsversuche beruht, deren Prinzip 
von Quinquand und Gröhant stammt und die von Zuntz und 
Hagemann am Pferde ausgebaut wurde. 

Die Versuche am gesunden und kranken Menschen Anhalts¬ 
punkte für das Schlagvolumen und Herzarbeit zu gewinnen, sind 
zahlreich gewesen. Eine historische Darstellung zu geben, liegt 
nicht im Plan der Arbeit. In den letzten Jahren stand der Ver¬ 
such in Diskussion, aus der Messung des diastolischen und systo¬ 
lischen Blutdrucks relative Werte fiir das Schlagvolumen abzu- 
leiten. Er ist nicht geglückt. Die Arbeiten (S a h 1 i, S t r a ß b u r g e r, 
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Recklinghausen) brachten einen wesentlichen Fortschritt in 
der Lehre von der Zirkulation, die Messung des systolischen und 
diastolischen Blutdruckes gestattet auch unter Umständen einen 
Einblick in die Bewegung des Schlagvolumens, sichere und ver¬ 
gleichbare Werte gibt sie nicht. Das gleiche gilt von der Kom¬ 
bination der Blutdruckmessung mit andern Methoden, etwa der 
Tachographie und Plethysmographie (Marey, F. Kraus, Otfried 
Müller) oder der Blutdruckmessung unter verschiedenen Um¬ 
ständen (Graupner, v. d. Velden). Auch hier ist im besten 
Falle nur ein Einblick in ein Steigen oder Fallen zu gewinnen. Von 
direkten Methoden zur Bestimmung des Schlagvolumens am Menschen 
ist der schöne und geistreiche Versuch von Loewy undSchrötter, 
zu erwähnen, die die Zuntz’sche Methode auf den Menschen über¬ 
trugen und die Blutgasanalysen, durch Analyse der Lungenlnft 
ersetzen wollten. Aber die Technik der Methode ist so schwierig 
(Bronchuskathederisation), die Versuchsbedingungen so unphysio¬ 
logisch, die theoretischen Voraussetzungen nicht ganz sicher, die 
Resultate so schwankend, daß die Methode nicht herangezogen 
werden kann. 

Die vorliegende Arbeit versucht das alte Problem auf einem 
neuen Wege zu lösen und direkte Bestimmungen von Scblagvolumen 
und Herzarbeit am gesunden und kranken Menschen in absolutem 
Maße zu ermöglichen. Die Ausführung aller Messungen sowie die 
technische Ausarbeitung der Versuchsanordnung geschah in Ge¬ 
meinschaft mit Dr. S. Bondi. 

Prinzip der Methode. 

Das Herz treibt bei jeder Kontraktion eine gewisse Blutmenge 
in die Aorta, die Arterien verteilen diese in die einzelnen Körper¬ 
bezirke. Das Herz ist der Motor, die Verteilung geschieht nach 
dem Widerstand, die zugeführte Blutmenge ist dem Wiederstand 
umgekehrt proportional d. h. je größer der Widerstand, desto weniger 
Blut strömt in den betreffenden Körperteil. 

In jedem verzweigten durchströmten System ist 
die einem Teilgebiet zuströmende Menge dessen Wider- 
st ande umgekehrt proportiona 1. 

Das ist ein physikalisch vollkommen allgemein gültiger Satz, 
der durch die K irchhoffschen Gleichungen formuliert ist. Er 
gilt in gleicher Weise für alle analogen Fälle, etwa dio Verteilung 
eines elektrischen Stromes in seine Verzweigungen, die Teilung 
eines Flusses in Nebenarme, die Strömung des Trinkwassers in 
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einer Leitung, des Blutes im tierischen Körper; er gilt für jede 
Größe eines Teilgebietes. Die folgende Erörterung geht im all¬ 
gemeinen von einem Kilogramm Körpergewicht aus. Diese Größe 
ist aber durchaus nichts Wesentliches, es könnte jede beliebige 
Teilgröße genommen werden, es wäre nicht einmal notwendig, daß 
die Teilgebiete untereinander gleich groß sind, es geschieht nur 
im Interesse der Einfachheit der Darstellung, daß das Kilogramm 
Körpergewicht als Einheit genommen wird. 

Bezeichnet man nun die einem beliebigen Kilogramm Körper¬ 
gewicht während einer Herzaktion zuströmende Blutmenge mit v 15 
die einem zweiten Kilogramm Körpergewichts während derselben 
Herzperiode zufließende Menge mit v a , so verhält sich v, zu v 9 um¬ 
gekehrt wie die Widerstände, also wiew 9 :w,, wobei w 9 den 
Widerstand des zweiten, w, den des ersten Kilogramms bedeutet. 

v,: v 2 = w s : w, oder v x Wj = v s w 9 = v 8 w„ =_v n w„ — c. 

Das heißt: Das Produkt aus arteriellem Zufluß (v) 
• Widerstand (w) ist für jedes Körperkilo gleich, eine 
konstante Größe; dabei ist ganz besonders zu betonen, das 
Produkt ist konstant, während bekanntlich die Fak¬ 
toren im weitesten Maße variieren. 

Wenn z. B. der arbeitende Muskel die vielfache Menge Blutes 
braucht, wie der ruhende, so erhält er sie eben, weil — durch Er¬ 
weiterung der Gefäße — sein Widerstand ums Vielfache ver¬ 
ringert ist, wenn ein Stück Leber mehr Blut bekommt als das 
gleiche Gewicht Knochen, so hat das seinen Grund darin, daß die 
Gefäß Versorgung der Leber weitaus die bessere, der Widerstand 
weit geringer ist. Ausdrücklich sei hervorgehoben, um Mißver¬ 
ständnissen vorzubeugen, daß die Ableitung eine gleichmäßige Blut¬ 
verteilung in keiner W'eise voraussetzt, sondern daß die bestehen¬ 
den ungemein großen Unterschiede nach Zeit und Ort anerkannt 
werden. 

Die Konstanz des Produktes vw gilt für jedes Kilo Körper¬ 
gewicht, also auch für jenes, das die mittlere Durchblutung l ) und den 


1) Die Heranziehung des Begriffes der mittleren Durchblutung und des 
mittleren Widerstandes entspricht so sehr einem allgemeinen physikalischen Ver¬ 
fahren, daß eine nähere Begründung und Erörterung überflüssig erscheint. Wem 
dies Schwierigkeiten macht, möge bedenken, daß die Größe des Teilgebietes will¬ 
kürlich gewählt wurde, nicht ans Körperkilo gebunden ist, daß daher unter allen 
Umständen ein Teilgebiet als im menschlichen Körper real existierend angenommen 
werden muß, das der mittleren Durchblutung und dem mittleren Widerstand mit 
beliebiger Genauigkeit nahekomnit. Daß das Teilgebiet mittlerer Durchblutung 
Deutsches Archiv f. klin. Medizin. %. Bd. $ 
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mittleren Widerstand hat. Die mittlere Durchblutung eines Kilo¬ 
gramms ist nun bei einem Menschen von 60 kg Körpergewicht 
der 60. Teil der Blutmenge, die allen 60 kg zufließt, der 60. Teil 
der Blutmenge die das Herz auswirft, der 60. Teil des Schlag- 

V 

Volumens. v n = wobei V das Schlagvolumen bedeutet. Ebenso 

ist der mittlere Widerstand eines Kilogramms der 60. Teil des 
Gesamtwiderstandes, und dieser ist, wie aus der Berechnung der 

Herzarbeit hervorgeht, gleich dem mittleren Blutdruck (D). w u = ^. 


Man kann also für v 1 w 1 = v n w n 


setzen v^. 


VD 

— 60-60’ 


oder all¬ 


gemein ausgedrückt, wenn p das Körpergewicht ist: v^ 


VD 
•) • 
P‘ 


Was besagt nun diese Formel? Wenn es gelingt v, und w, 
zu bestimmen, wenn an einem beliebigen Teil der Peripherie 
Arterienzufluß und Widerstand bestimmt werden können, dann 
läßt sich das Schlagvolumen berechnen, deun dann bleibt das 
Schlagvolumen V die einzige Unbekannte der Gleichung, da mittlerer 
Blutdruck und Körpergewicht mindestens annähernd bestimmt 
werden können. Der Ausdruck VD ist die Herzarbeit. Die Er¬ 
kenntnis, daß es genügt v, und w, zu bestimmen, bringt unter 
allen Umstäuden uns dem Ziele, der Kenntnis des Schlagvolumens, 
wesentlich näher, die Aufgabe ist vereinfacht. Allerdings bestanden 
keine Methoden, um die erforderlichen Größen (v t und w^) zu er¬ 
halten. 

Die Methode, deren ich mich bedient habe, ist eine plethys¬ 
mographische. Nun bestimmt aber jedes Plethysmogramm nur die 
Differenz zwischen arteriellem Zufluß und venösem Abfluß: die 
Gleichung verlangt aber die Bestimmung des arteriellen Zuflusses, 
dieser ist aber zu erhalten, wenn — natürlich für ganz kurze 
Zeit — der venöse Abfluß verhindert wird. Andererseits ist die 
direkte Bestimmung des Widerstandes unter den Verhältnissen der 
Zirkulation nicht möglich. Die hydrodynamischen Verhältnisse 
sind ganz unübersehbar und mußten daher vereinfacht, durch hydo- 
statische ersetzt werden. Der Unterschied zwischen hydrodynami¬ 
schen und hydrostatischen Gesetzen muß für das Verständnis der 
Methode strenge festgehalten werden. 


auch zugleich das des mittleren Widerstandes ist, das ist nach allem Gesagten 
wohl einleuchtend. 
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Für eine stromende Flüssigkeit, also beispielsweise für das 
Blut im Gebiete der Arteria radialis ist der Blutdruck die trei¬ 
bende Kraft, und der Druckfall in einem Gebiete, sagen wir zwischen 
Venen und Kapillaren, ist das Maß des Widerstandes und zwar 
ein relatives Maß. Für eine Pumpe aber, die Wasser in einem 
Kessel treibt, ist der Druck, der im Kessel herrscht, der Wider¬ 
stand, und zwar das absolute Maß des Widerstandes. Dasselbe 
gilt für das Herz, das seine Blutmenge in die Aorta treibt und 
Verhältnisse, welche diesen analog sind, waren in der Peripherie 
zu schaffen. Legt man um den Arm eine Binde nach Riva- 
Rocci und bringt man diese plötzlich auf einen 
Druck, der den Blutdruck übersteigt, so ist das 
periphere Stück Arm zirkulationslos. Mit dem 
Aufhören der Strömung gleicht sich der Druck 
in Arterien, Venen und Kapillaren als in kom¬ 
munizierenden Gefäßen aus, er wird im ganzen 
Gebiete gleich groß und kann nach der Methode 
von Basch-Recklinghausen an der Vene 
gemessen werden. Er stellt, da hydrostatische 
Verhältnisse herrschen, für das spätere Ein¬ 
strömen den Widerstand dar (w,). Bringt man 
nun den Arm, nachdem die Zirkulation unter¬ 
brochen und nachdem der Venendruck gemessen 
worden ist, in einen Plethysmographen, an dessen 
oberen Abschlüsse sich eine aufblasbare Man¬ 
schette befindet, und stellt man in dieser zweiten 
Manschette einen Druck von ungefähr 50 mm 
Quecksilber her, so ist das ein Druck, der weit 
unter dem arteriellen Minimumdruck liegt, den 
arteriellen Zufluß also nicht hindert, dagegen 
den Venendruck beträchtlich übersteigt. Wenn 
nun plötzlich der Druck in der oberen, die Zir¬ 
kulation abschließenden Manschette auf Null ab¬ 
sinkt, so strömt das Blut in den Arm ein, es kann 
aber nicht früher aus der Vene heraus, bevor 
nicht der Druck in den Venen den Gegendruck 
in der zweiten Manschette erreicht, also ungefähr 
50 mm Quecksilber; solange das nicht der Fall 
ist, solange steht der Arm unter hydrostatischen 
Bedingungen, solange ist die erhaltene Kurve 
eine Kurve des arteriellen Zuflusses. 


Fig. 1. 
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Fig. 1 zeigt ihr Schema: Man sieht, daß mit der zunehmenden 
Füllung des Armes, mit zunehmendem Widerstand die Ausschläge 
kleiner werden, und daß dann schließlich der Abfluß sich wieder 
herstellt, und dann die Kurve in ein gewöhnliches Plethysmogramm 
übergeht. Die Höhe der ersten Ausschläge entspricht der Größe v r 
Das Prinzip der Methode läßt sich kurz zusammenfassen. Durch 
Anwendung der Kirchhoff’schen Gleichungen auf die 

V W 

Zirkulation gelangen wir zur Formel V = —Die 

Bestimmung ist folgende: Durch vorangehenden Ab¬ 
schluß der Zirkulation werden am Unterarm hydro¬ 
statische Verhältnisse geschaffen; unter diesen Um¬ 
ständen wird der Druck im abgesperrten Gebiet ein 
Maß des Widerstandes w lf gegen diesen Widerstand 
erfolgt nun das Einströmen des Blutes, wenn dieZir- 
knlation plötzlich wieder hergestellt wird. Eine 
zweite als Venenwiderstand vorgeschaltete Manschette 
hemmt das Einströmen nicht, verhindert aber das 
Rückströmen des Blutes aus den Venen für eine ge¬ 
wisse Zeit. Solange schreibt die Volumskurve den 
arteriellen Zufluß, die Höhe der ersten Volumspulse 
entspricht v x . Wenn nun Körpergewicht und mitt¬ 
lerer Blutdruck bekannt sind, so sind die für die Be¬ 
rechnung von V, dem Schlagvolumen und VD, der Herz¬ 
arbeit nötigen Daten der Gleichung gegeben. 

Bei dieser Darstellung des Prinzipes können eine Reihe von 
Einwänden und Bedenken aufsteigen, die später eingehend berück¬ 
sichtigt werden sollen, ihre Besprechung soll aber erst nach Dar¬ 
stellung des Aitparates und der Technik des Versuches erfolgen. 

Apparat und Technik der Methode. 

Bei der Beschreibung der Technik der Methode ist es wohl 
am besten, die einzelnen Prozeduren und die dabei verwendeten 
Apparate der Reihe nach durchzugehen. 

Zunächst muß der Abschluß der Zirkulation am Arme 
bewerkstelligt werden. Das geschieht mit Hilfe einer breiten 
Gummimanschette nach Recklinghausen, die um den Oberarm 
gelegt wird und auf einen Druck gebracht wird, der den Blut¬ 
druck übersteigt. Würde dies in der gewöhnlichen Weise durch 
einfaches Aufblähen der Manschette mittels eines Gebläses oder 
einer Pumpe geschehen, so würde der Abschluß immerhin geraume 
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Zeit erfordern, der Arm würde sich stark füllen, und nur eine 
geringe Blutmenge könnte später einströmen. Das ist zu ver¬ 
meiden, und daher ist es wünschenswert, den Abschluß in kürzester 
Zeit durchznführen. Der sehr weite, aus der Manschette abführende 
Schlauch, ist durch eine Klemme abgeschlossen und steht mit einer 
geräumigen Druckflasche in Verbindung, an die sich wieder ein 
Manometer und ein Gebläse anschließt. Wird nun das äußere 
System (Druckflasche, Gebläse, Manometer) auf einen Druck ge¬ 
bracht, der den Blutdruck übersteigt z. B. 150 mm Hg, und wird 
nun die Klemme plötzlich geöffnet, so steigt der Druck in der 
Manschette sehr rasch, da das Volumen dieser im Vergleiche zu 
dem der Druckflasche sehr klein ist. Natürlich sinkt dabei der 
Druck im äußeren System ab, doch nur um einen geringen, dem 
Verhältnisse der Volumina entsprechenden Betrag. Der resultierende 
Druck muß den Blutdruck der Versuchsperson noch immer über¬ 
steigen. 

Ist so der Abschluß bewerkstelligt, so gleicht sich der Druck 
in Arterien, Venen und Kapillaren des abgeschlossenen 
Gebietes als in kommunizierenden Gefäßen aus, er kann gemessen 
werden. Dies geschieht am besten an der Vene nach der Methode 
von Recklinghausen, 1 ) der das von Basch angegebene Prinzip 
modifiziert hat. Sie beruht darauf, daß in einem Gummibeutelchen 
Druck hergestellt und jener Dr.uck beobachtet wird, bei dem eine 
unter dem Beutelchen befindliche Vene eben kollabiert. 

Sobald nämlich der Außendruck im Beutel den Innendruck der 
Vene übersteigt, muß diese zusammenfallen, das Blut des ein¬ 
geschlossenen Stückes wird seitwärts verdrängt. Praktisch gestaltet 
sich der Vorgang folgendermaßen. Ein flaches Gummibeutelchen 
von 5 cm Durchmesser ist beiderseits kreisförmig durchlocht. Es 
wird nun mit Glyzerin befeuchtet auf den Arm gebracht, so daß 
der Ausschnitt über eine deutlich sichtbare Vene zu liegen kommt, 
gegen die Außenseite des Beutelchens wird eine Glasplatte leicht 
angepreßt. Bläst man nun mit Hilfe eines seitlichen Schlauches 
das Beutelchen auf, so werden dessen Gummiwände einerseits 
gegen die Haut, andererseits gegen die Glasplatte gepreßt, so 
kommt ein genügender Abschluß zustande. Der in diesem Raume 
herrschende Druck überträgt sich auf die unmittelbar darunter 
liegende Vene. Er kann an einem Manometer abgemessen w r erden. 
Um den Druck im Beutelchen sehr langsam steigen zu lassen, ist 


1) Archiv für exper. Pharmak. u. Pathol. og, 1906. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



134 


VIII. Müller 


Digitized by 


der Schlauch mit einer Druckflasche und Gebläse in Verbindung. 
Als Manometer diente ein Wassermanometer von bedeutender Höbe 
(60 cm). Um die beträchtliche Schleuderung dieses Instrumentes 
auszuschalten, ist es notwendig, an dem freien Ende der Mano¬ 
meterrohre eine kurze Kapillare als Dämpfung anzubringen; in 
dieser Form ist das Instrument sehr brauchbar und einfach. Zur 
Messung wird der Druck im Beutelchen erhöht, der Kollaps der 
Vene und der Manometerstand beobachtet. Es sind dabei aus 
technischen Gründen, und um subjektive Messungen zu verhindern, 
zwei Beobachter erforderlich, von denen der eine die Glasplatte 
am Beutelchen fixiert und den Kollaps der Vene beobachtet, der 
zweite den Druck reguliert und den Manometerstand abliest. Da 
jede Messung nur wenige Sekunden beansprucht, wird sie mehrfach 
wiederholt, man erhält bei einiger Übung und geeigneten Venen 
gut übereinstimmende Resultate. 

Nach der Vornahme dieser Messung wird der Arm mit Glyzerin 
befeuchtet und in den Plethysmographen gebracht. Dieser 
ist ein zylindrisches Glasgefäß, das nur an beiden Enden Metall¬ 
kappen trägt. Am proximalen Ende ist eine einfache konische 
Gummimanschette angebracht, die nach innen eingestülpt, den Ab¬ 
schluß des Armes besorgt, darüber eine aufblasbare Manschette 
mit steiferem Überzug aus Segeltuch. 

An seinem distalen Ende hat -der Plethysmograph eine Reihe 
von Auslässen. Zunächst ist an einer breiten an der Vorderwand 
angebrachten Öffnung mittels eines Schraubengewindes eine Ansatz¬ 
röhre angebracht, die mit einem Hahn mit sehr breiter Bohrung 
(ca. 11 mm) versehen ist und den Übergang zum Volumschreiber 
vermittelt. Noch vor diesem Hahn, dem Apparate näher, sind 
Schlauchansätze, ebenfalls mit breiter Bohrung (ca. 7 mm) angefügt, 
von denen mit Klemmen verschließbare Gummischläuche ausgehen, 
vom oberen zu einem Trichter führend, der dem Füllen dient, der 
untere zum Entleeren des Wassers nach beendigtem Versuche be¬ 
stimmt. Außerdem finden sich am Hauptkörper des Apparates zwei 
weitere Schlauchansätze, einander gegenüberliegend, an der höchsten 
und tiefsten Stelle. Durch den oberen entweicht während der 
Füllung die Luft, durch den unteren kann die Wasserfullung quanti¬ 
tativ entleert werden. 

Das Ansatzstück stellt mittels eines starrwandigen Gummi- 
schlauchs und einem knieförmigen Schaltstück mit dem Volum¬ 
schreiber in Verbindung. Als solcher steht ein*Petroleumschwiramer 
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nach Otfried Müller 1 ) in Verwendung. Er besteht aus einer 
Messingröhre, in der sich in einer Schichte Petroleum der Schwimmer 
bewegt. Der Schwimmer ist eine kleine Eprouvette von dünnem 
Glas, die mit zwei Ringen von Elfenbein oder Hartgummi versehen 
ist, die passend so zugeschnitten w r erden, daß sie mit der Messing¬ 
röhre nur an drei Punkten in Berührung kommen. Durch den das 
Röhrchen verschließenden Kork geht ein feiner gerader Draht, auf 
dessen zugespitztes Ende ein Glasschreiber gesteckt wild, der seine 
Bewegungen auf ein Kymographion überträgt. 

Im Innern des Apparates findet sich ein Griff, ein Holzstück 
oder eine dicke Glasröhre von der Länge des Durchmessers des 
Piethjsmographen; der Griff ist mit seitlichen Gummilaschen ver¬ 
sehen, ist verschieblich und steht in jeder Lage fest und dient der 
Hand der Versuchsperson als erwünschte Stütze. 

Mit der aufblasbaren Manschette ist ein Gebläse und ein 
kleines Quecksilbermanometer in Verbindung. Dieses ist gemeinsam 
mit dem Schwimmer und dem zur Füllung dienenden großen Trichter 
an einem Stativ angebracht. Der Hauptkörper des Apparates hat 
eine hölzerne Bank und steht in einer Blechtasse mit Auslauf, die 
eventuell überfließendes Wasser aufnimmt. Die Tasse und das 
ebenerwähnte Stativ stehen beide auf einem mit Tragen versehenen 
Holzbrett. So ist der Apparat leicht transportabel, und ohne weitere 
Vorbereitung stets versuchsfertig. Die Schwimmröhre muß natürlich 
vertikal stehen. Fig. 2 bringt die photographische Abbildung der 
gesamten Versuchsanordnung mit allen Nebenapparaten. 

Die Versuchsperson bringt ihren mit Glyzerin befeuch¬ 
teten Arm in den Plethysmographen und schiebt ihn in der 
konischen Gummimembran soweit vor, bis diese dicht anliegt. Der 
Abschluß dadurch ist sehr einfach und völlig zuverlässig, für be¬ 
sonders dicke und dünne Arme muß man besondere, weitere oder 
engere Membranen benutzen. Die Versuchsperson faßt den Griff 
im Apparat und schiebt sich diesen eventuell zurecht. Nun wird 
der Apparat durch den Trichter mit lauwarmem Wasser gefüllt. 
Der dazu dienende Schlauch und Ansatz ist weit gewählt, um die 
Dauer der Füllung abzukürzen. Dabei bleiben der Hahn und alle 
Klemmen bis auf den Luftauslaß und die zum Trichter gehörige 
geschlossen. Ist der Apparat völlig mit Wasser gefüllt, wobei man 
die letzten Luftblasen durch gelindes Heben des Plethysmographen 
entweichen läßt, so werden die eben erwähnten Klemmen ge- 


1) Arch. für Anat. u. Phvs. (Phys. Suppl. 1904). 
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schlossen, der zum Schwimmer führende Hahn geöffnet. Nun wird 
in der äußeren aufblasbaren Manschette mit Hilfe des Gebläses 
Druck erzeugt und am Manometer abgelesen. Die Höhe des 
Druckes betrug meistens 50 mm Quecksilber. Ein genaues Ein¬ 
halten dieser Zahl ist jedoch nicht erforderlich, es kommt nur 
darauf au, daß dieser Druck den gemessenen Venendruck, der kaum 
über 20 cm Wasser beträgt, beträchtlich übersteigt, aber unter dem 
arteriellen Minimumdruck (z. B. 80 mm Quecksilber) bleibt. Durch 
dieses Aufblasen erhält zugleich, was sehr vorteilhaft ist, der Ple¬ 
thysmograph an seiner Hinterwand einen starren Abschluß, die 


Fig. 2. 



geblähte Manschette. Da sich diese nach allen Richtungen aus¬ 
dehnt. wölbt sie sich auch nach innen vor und drängt so während 
ihrer Füllung Wasser in die Schwimmerröhre herüber. Der Schwimmer 
steigt und muß vor Beginn des eigentlichen Versuches wieder justiert 
werden. Dies geschieht, indem durch einen der Auslässe das über¬ 
schüssige Wasser entfernt wird, so daß der Schreiber nur wenig 
die Röhre überragt. Nun wird der Patient aufgefordert, Arm und 
Schulter recht ruhig zu halten, das Kymographion in Bewegung 
gesetzt, der zirkulationslose Arm schreibt eine Horizontale. Dann 
wird die die komprimierende Manschette abschließende Klemme 
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gelöst, der Druck fällt ab, das Blut fließt in den Arm ein und 
dessen Volumkurve wird geschrieben, die in ihrem ersten 
Teil eine Kurve des arteriellen Zuflusses ist und die durch Fig. 1 
veranschaulicht wird. Den Ausgangswert für die Berechnung von 
v x bildet aus Gründen, die ausführlich dargelegt werden sollen, 
die Höhe des zweiten, einem Pulse entsprechenden Ausschlages. 
Nun wird der zum Schreiber führende Hahn abgeschlossen und die 
Wassermenge des Plethysmographen durch die Ausläufe in ein 
Meßgefäß entleert. Da das Fassungsvermögen des Plethysmo¬ 
graphen bekannt ist, so stellt die Differenz zwischen diesem und 
der ausfließenden Wassermenge das Volumen des eingeschlos¬ 
senen Armes dar. 

Es erübrigt noch den mittleren Blutdruck des Patienten 
zu bestimmen, er wird als Mittelwert zwischen systolischem und 
diastolischem erhalten, die Messung kann vor, nach oder während 
des Versuches erfolgen, im letzteren Fall am zweiten Arm. 

Körpergewicht und Pulsfrequenz sind leicht fest¬ 
zustellen. 

Die nötigen Reduktionen des Armstückes auf ein Kilo¬ 
gramm, des Längenausschlags des Schwimmers auf ccm sind ele¬ 
mentar, auf sie wird noch eingegangen werden. 

Wie bei allen derartigen Beschreibungen wird beim Lesen die 
Versuchsanordnung langwieriger und umständlicher erscheinen 
als sie in Wirklichkeit ist. Daher soll bemerkt werden, daß der 
Abschluß der Zirkulation nur wenige Minuten dauert und daß in 
einer halben Stunde, ja bei geeigneter Versuchsperson in noch weit 
kürzerer Zeit, in aller Bequemlichkeit, zwei vollständige Parallel¬ 
versuche durchgeführt werden können. 

Kritik nnd Fehlerquellen der Methode. 

Zunächst ist die Gründlage, die Gleichung v x w 1 = v 2 w 2 , 
zu prüfen, sie sagt, daß das Produkt aus arteriellem Zufluß und 
Widerstand konstant in jeder Teileinheit sein muß. Sie scheint an 
Voraussetzungen nichts anderes als die Kirchhoff’schen Glei¬ 
chungen zu haben, deren Anwendung und allgemeine Gültigkeit 
nicht erst diskutiert zu werden braucht. Doch steckt noch eine 
zweite Voraussetzung darin, nämlich die, daß das Herz der einzige 
wesentlich in Betracht kommende Motor im Kreislauf ist. Diese 
Annahme ist vollberechtigt. Die große, durchaus anzuerkennende 
Bedeutung der Vasomotoren für den Kreislauf beruht darauf, daß 
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sie die Weite der Gefäße und damit den Widerstand, die Blut¬ 
verteilung bestimmen, nicht auf irgendwelcher motorischer Leistung. 
Natürlich verdrängt ein Gefäß, das sich unter einem vasomotorischen 
Reiz zusammenzieht eine gewisse, der Volumänderung entsprechende 
Menge Blutes im Momente der Kontraktion. Ebenso übt das sich 
erweiternde Gefäß eine geringe Saugwirkung aus, aber diese Ein¬ 
flüsse sind nur von momentaner und ganz untergeordneter Bedeutung. 
Was im entgegengesetzten Sinne angeführt wird, z. B. die soge¬ 
nannte Saugkraft der Peripherie bei Entzündungen, beruht auf 
ganz unhaltbaren theoretischen Vorstellungen. Wenn z. B. das 
entzündete, durch Druck blutarm gemachte Gewebe nach Aufhören 
des Druckes sich wieder mit Blut füllt, ja dieses ansaugt, wie die 
bekannte Beobachtung Bier’s lehrt, so handelt es sich dabei uni 
nichts anderes als die Saugwirkung des ausgepreßten Schwammes. 
Der saugt sich auch voll, aber einen vollen Schwamm hat noch 
niemand saugen sehen. Und das wäre die Vorstellung, die der 
angeblichen Saugwirkung der Peripherie zugrunde liegt, wenn sie 
irgendwelche dauernde motorische Wirkung haben sollte. Wer dies 
will, muß sich zunächst mit dem Perpetium mobile befreunden. 

Auch die Beziehungen von Atmung und Kreislauf, die Wenke- 
bach 1 ) jüngst in einer ausgezeichneten Studie analysiert hat. 
kommen für unsere Methode nicht in Betracht, da diese einerseits 
flache Atmung bei ihrer Ausführung erfordert, andererseits die 
Atmung auch durch Änderung der Widerstände wirkt. Es werden 
sich also gegen das Grundprinzip der Methode v, w, = v s w s be¬ 
rechtigte Bedenken nicht erheben lassen. Die Einführung der mitt¬ 
leren Durchblutung und des mittleren Widerstandes w'„ und v„ ist 

V 

schon oben begründet worden. Die Gleichsetzung v„ = —; = 

j)-wobei V Schlagvolumen, W Gesamtwiderstand, p Körper¬ 

gewicht bedeutet — bedarf einer Korrektur. Wir haben mit dem 
Schlagvolumen des linken Herzen und dem Widerstand des großen 
Kreislaufs zu tun, wir haben daher in p auch nur das Gewicht 
dieses Gebietes in Rechnung zu ziehen, also das Körpergewicht, 
abzüglich des Gewichts der Lunge, die vom rechten Herzen ver¬ 
sorgt wird, dann wären streng genommen die überhaupt nicht durch¬ 
strömten Gebiete, der Inhalt von Blase und Darm in Abzug zu 


1) Volkmanirs klinische Vorträge. 465'G. 
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bringen, ferner eventuelle Ergüsse in Höhlen (Pleura, Peritoneum), 
nicht aber Ödeme. 

Die Einsetzung des mittleren Blutdrucks D für den 
Ausdruck W, den Gesamtwiderstand, ist der Berechnung der Herz¬ 
arbeit entnommen, die kein Geringerer als Robert Mayer durch¬ 
geführt hat und die allgemein anerkannt ist. Damit wäre die 


Grundformel v, w, == 


VD 

P 2 


diskutiert. 


Diese Gleichung wird wohl 


stets den Ausgangspunkt für alle Versuche bilden, dem Schlag¬ 
volumen und der Herzarbeit von der hämodynamischen Seite her 
beizukommen. 

Es handelt sich nun darum, die Art der Bestimmung 
von v x und w : nach der prinzipiellen und der technischen Seite 
zu diskutieren. 

Die Bestimmung wird vorgenommen, nachdem die Zirkula¬ 
tion am Arme abgeschlossen worden ist. Daß dies möglich 
ist, zeigen alle Methoden der Blutdruckbestimmung, die auf der 
Unterbrechung des Blutkreislaufes beruhen. Dadurch, daß ein den 
Blutdruck übersteigender Druck gewählt wird, ist der Abschluß 
völlig sicher. Dies kann durch die Volumskurve bewiesen werden, 
die bei jedem Versuche bei ruhig gehaltenem Arm und abge¬ 
schlossener Zirkulation geschrieben wird, sie weicht — von mini¬ 
malen Muskelschwankungen abgesehen — durchaus nicht von der 
horizontalen ab und weist keine Spur pulsatorischer Erscheinungen 
auf. Theoretisch wäre die einzige Möglichkeit der Blutzufuhr in 
Knochenarterien gegeben, die oberhalb der Binde eintreten und 
nicht komprimiert werden können, praktisch kommen sie nicht in 
Betracht. Trotzdem gibt es Fälle, wo der Abschluß der Zirkulation 
nicht ohne weiteres zu erzielen ist, das sind Menschen mit schwerer 
peripherer Arteriosklerose. Da scheint eben die Arterienwand für 
den Verschluß nicht nachgiebig genug zu sein, die Wände legen 
sich nicht dicht zueinander; doch verrät sich diese Abnormität 
leicht dadurch, daß im Laufe der Abschnürung die erst weniger 
vollen Venen sich prall und praller füllen, und daß nach Lösung 
des Druckes die Kurve des Plethysmographen kein Einströmen des 
Blutes, sondern ein Abfließen nachweist. Mit dieser Einschränkung 
macht der Abschluß der Zirkulation keine Schwierigkeiten. 

Was ist nun mit der Schreibung des arteriellen Zu¬ 
flusses? Diese erfolgt dadurch, daß durch Vorsclialtung einer 
zweiten peripheren unmittelbar über dem Plethysmographen ge¬ 
legenen aufblasbaren Manschette der venöse Abfluß behindert wird 
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Zwei Fragen sind dabei zn erörtern. 1. Beeinträchtigt diese Man¬ 
schette nicht dem arteriellen Zufluß ? 2. Hindert sie tatsächlich — 
natürlich nur durch kurze Zeit — den venösen Abfluß vollständig? 
Was die erste Frage anlangt, so ist zu betonen, daß stets ein 
Druck unter dem arteriellen Minimumdruck gewählt werden muß. 
z. B. unter normalen Umständen ca. 50 mm Quecksilber, dadurch 
wird das Lumen der zuführenden Arterie absolut nicht verengert 
der Zufluß nicht gestört, wie die Schreibung des Radialpulses bei 
der Bestimmung des diastolischen Druckes zeigt, höchstens könnte 
durch Verringerung der Wandspannung eine minimale Vergröße¬ 
rung des Lumens in Frage kommen, aber auch diese kommt nicht 
in Betracht, da sie nur das Stück unter der Binde, nicht den 
wichtigeren peripheren Abschnitt der Arterie betrifft, und da ferner 
weitaus der größte Anteil des Widerstandes nicht in dem Stamm 
der Arterie, sondern in den kleinen Gefäßen und Kapillaren gelegen 
ist. Wir dürfen also den arteriellen Zufluß als unbehindert betrachten. 
2. Wird der venöse Abfluß wirklich zeitweise völlig gehemmt? Dies 
ist zu bejahen, der Gegendruck von 50 mm Quecksilber liegt so 
hoch über dem nach Abschluß der Zirkulation herrschenden Venen¬ 
druck, daß ein Abfluß unmöglich ist. Es ist dabei zu erinnern, 
daß ein Überdruck von wenigen Millimeter Quecksilber zureicht, 
die Arterie mit ihrer starren Wandung durch das umgebende Ge¬ 
webe zu komprimieren. Daß das gleiche in noch höherem Maße 
für die zartwandigen Venen gilt, ist nicht zu bezweifeln. Gleich¬ 
wie für die Arterien, ist auch für die Venen eine breite Manschette 
nach Recklinghausen zu empfehlen. Daß nicht komprimierbare 
Knochenvenen einen Abfluß zustande bringen, ist schon aus dem 
Grunde nicht zu besorgen, weil das Venenhindernis in der Höhe 
des Ellbogengelenkes angebracht ist, in dessen Bereich kontinuier¬ 
liche Knochenvenenverbindungen nicht bestehen können. Wird 
also der arterielle Zufluß durch Lösung der Klemme momentan 
eingeschaltet, so strömt das Blut in den Arm ein, kann aber nicht 
früher abströmen, ehe nicht der Druck in den Venen den Druck 
in der Manschette erreicht, solange ist die Volumskurve des Ar¬ 
mes eine Kurve des arteriellen Zuflusses. Natürlich wächst mit 
der größeren, im Arm befindlichen Blutmenge der Widerstand des 
Gefäßbezirkes, dementsprechend nehmen die Höhenausschläge der 
Pulse immer rascher oder langsamer ab, bis das Blut aus den 
Venen abzuströmen beginnt und ein gewöhnliches Plethysmogramm 
geschrieben wird. Schon hier sei scharf hervorgehoben, was weiter 
unten noch ausführlich erörtert werden soll, daß nämlich der Wider- 
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stand beim Einströmen keineswegs der normale ist, ferner auch, 
daß dieser Widerstand ein wechselnder, nämlich steigender ist. 

Wenn nun die erhaltene Kurve tatsächlich für eine Reihe 
von Pulsen den arteriellen Zufluß — den arteriellen Zufluß unter 
abnormen Bedingungen — darstellt, so ist noch zu fragen, ob auch 
die gewählte Schreibung (Petroleumschwimmer nach Otfried 
Müller), auch das Einströmen des Blutes richtig wiedergibt. Träg¬ 
heit und Schleuderung des Apparates sind zu berücksichtigen. Nun 
kommt es aber durchaus nicht auf irgendwelche Widergabe der 
exakten Form der Einströmungskurve an; was zu verlangen ist, 
ist nur die während einer Pulsperiode einströmende Blutmenge zu 
kennen. Der Schreiber wird zu nichts weiter beansprucht als 
dazu, die einzelnen Pulse irgendwie zu mar¬ 
kieren, und dieser geringen Aufgabe ist jede Fl S- 3 - 

Apparatur gewachsen. In einer ähnlichen glück- 6 «. 

liehen Lage befindet sich die Methode bezüglich P j 

der Schleuderung des Schwimmers. Diese ist 
nicht sehr stark, sie könnte ohne weiteres ge- ! 

dämpft werden, aber sie schadet auch nicht. V/ J Jj fj-5 
Wäre die Kurve a die richtige Darstellung des 
Einströmungsvorganges, würde die Kurve b diesen 
durch einen stark schleudernden Schwimmer ent¬ 
stellt wiedergeben, so haben wir nur die korre¬ 
spondierenden Punkte zu wählen, um trotz des 
schlechten Instrumentes zu richtigen Resultaten 
zu gelängen, denn der Abstand aa ist gleich dem 
ßß, ist gleich yy. Selbst wenn bei den einzelnen Ausschlägen die 
Schleuderung ungleich groß wäre, haben wir nur die Mitte der 
Schienderung, die Punkte öö der Kurve c zu berücksichtigen, um 
richtige Resultate zu erhalten. 

Was nun zu besprechen ist, ist die Bestimmung des 
Venendrucks und ihre Verwertung. Dieser wird nach Ab¬ 
schluß der Zirkulation am Arme bestimmt. Die Voraussetzung 
ist, daß sich dann der Druck in Arterien, Venen und Kapillaren 
als in kommunizierenden Gefäßen ausgleicht. Daß diese wirklich 
als kommunizierend zu betrachten sind, geht aus der Tatsache der 
Zirkulation hervor, kann ferner aus dem alten phj’siologischen 
Versuche bewiesen werden, wo eine Vene einer Extremität nach 
Abbindung aller anderen und endständiger Einbindung eines Mano¬ 
meters den mittleren arteriellen Druck schreibt. Gefragt könnte 
noch werden, ob sich der Ausgleich auch rasch genug vollzieht 
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und ob nicht nachträgliche Änderungen des Druckes eintreten. 
etwa durch Tonusänderungen der Gefäßmuskulatur oder dadurch, 
daß Muskelkontraktionen ira abgeschlossenen Gebiet eine Änderung 
der Blutverteilung herbeiführen. Diese Fragen sind nur experi¬ 
mentell zu beantworten und erledigen sich in verneinendem Sinne 
durch die Konstanz der Messungen des Venendrucks während der 
kurzen Versuchszeit. Insbesondere schließt das Verhalten der Be¬ 
stimmungen bei verschiedenem Venendruck eine beträchtliche Ein¬ 
wirkung der genannten Faktoren aus. Dies Verhalten sowie die 
rechnerische Verwertung des Venendrucks wird weiter noch den 
Gegenstand eingehender Erörterung bilden. Was die Ausführung 
der Methode anlangt, so ist hervorzuheben, daß stets eine ganze 
Reihe von Bestimmungen gemacht wurden, und daß jede sub¬ 
jektive Beeinflussung der Resultate dadurch vermieden wurde, 
daß der eine Beobachter den Venenkollaps angab, der zweite, da¬ 
von unabhängig, Regulierung und Ablesung des Druckes am 
Manometer besorgte. Die Bestimmung selbst ist bei guten pro- 
minierenden Venen eine durchaus scharfe und leichte, die Werte 
differieren um nicht mehr als um 1 cm Wasser. Neben solchen 
guten deutlich prominierenden Venen gibt es aber auch zur 
Bestimmung weniger geeignete. Man wird meistens am Vorder¬ 
arm oder Handrücken eines Individuums eine halbwegs geeignete 
Vene auffinden, aber nicht immer. Große Schwierigkeiten machen 
z. B. die sehr zarten, in eine fettreiche Haut eingebetteten Venen 
junger weiblicher Individuen. Bis zu einem gewissen Grade kann 
man sieh dadurch helfen, daß man in solchen Fällen den Abschluß 
des Armes bei größerer Blutfiille bewerkstelligt, die z. B. durch 
Senken der Extremität herbeigeführt wird, aber in solchen schwie¬ 
rigen Fällen führt nur große Übung dazu, richtige und verwert¬ 
bare Zahlen zu erlangen, die Divergenzen der einzelnen Bestim¬ 
mungen sind größer. Diese Einschränkung gilt, das soll betont 
werden, nur für die Fälle mit wenig geeigneten Venen, nicht für 
die anderen, aber bei diesen, nur bei diesen kann sie eine be¬ 
trächtliche Fehlerquelle der Methode abgeben. Meine subjektive 
Überzeugung geht dahin, daß in der Bestimmung des Venendrncks 
die einzige Schwierigkeit und — für eine Reihe von Fällen — die 
einzige wirklich in Betracht kommende Fehlerquelle der Methde liegt. 1 ) 

li Unter diesen Umständen wäre es sehr erwünscht, über eine graphische, 
von subjektiven Fehlern unabhängige, auch bei den erwähnten schwierigen Fallen 
anwendbare Methode zu verfügen. Dies wäre vielleicht durch folgendes Ver¬ 
fahren erreichbar, das ich bereits in Gemeinschaft mit Herrn Dr. Bondi erprobt 
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Durch die Messung des Venendrucks wäre nun der im abge¬ 
schlossenen Gebiet herrschende Druck festgestellt. Darf dieser 
aber als Maß des Widerstandes angesehen werden? Daß eine 
Druckgröße für den Widerstand der Zirkulation eingesetzt wird, 
der in erster Linie Reibungswiderstand ist, dagegen kann nichts 
eingewendet werden. Der Bestimmung des Blutdruckes mit dem 
Manometer, überhaupt jeder Druckmessung einer strömenden Flüssig¬ 
keit liegt das gleiche Vorgehen zugrunde. Das Prinzip ist klar. 
Man denke sich einen Kessel, in dem Wasser unter 100 Atmo¬ 
sphären Druck steht. Dieser Kessel hat zwei Ausläufe, weite Röh¬ 
ren, deren Widerstand zu vernachlässigen ist. An diesen sind je 
eine engere Röhre von gleichem Widerstand angebracht, und zwar 
so beschaffene, daß der Widerstand der einen doppelt so groß ist, 
als der der anderen. Dann wird auch die Röhre mit dem kleineren 
Widerstand die doppelte Wassermenge fördern, wie ohne weiteres 
klar ist. 

Das gleiche trifft zu, wenn der Reibungswiderstand der Röhren 
durch den entsprechenden Druckwiderstand ersetzt wird. Der 
Kessel mit seinem Wasser von 100 Atmosphären Druck sei wieder 
durch Röhren, deren Widerstand ganz zu vernachlässigen ist mit 
zwei weiteren größeren Kesseln in Verbindung, deren Druck 
— etwa durch Ventile — konstant erhalten wird, der eine auf 
einen Druck von 2, der andere von 1 Atmosphäre. Dann wird in 
ganz analoger Weise in den zweiten Kessel mit 1 Atmosphäre die 
doppelte Wassermenge einströmen wie in den ersten. Ist das wirklich 
so? Man könnte auch anders argumentieren: die Druckdifferenz 
ist die treibende Kraft, sie beträgt in einem Fall 98, im andern 99 
Atmosphären, ist also ziemlich gleich. Dementsprechend w.erden 
auch die geförderten Flüssigkeitsmengen nicht wesentlich differieren. 


habe, das anwendungsfähig zu sein scheint, über das mir aber ausreichende Er¬ 
fahrungen nicht zu Gebote stehen. Nach Abschluß der Zirkulation am Arme 
werden zwei Manschetten einander benachbart, um den Arm herumgelegt, deren 
Innenfläche aus ganz dünnem Gmnmi besteht, deren Außenfläche steifer ist. Die 
erste ist sehr breit, wird nun in ihr mittels Pumpe oder Gehläse langsam an¬ 
steigend der Druck erhöht und registriert, so pflanzt sich der Druck auf die 
darunter liegenden Gefäße fort und diese müssen kollabieren, sobald der in ihnen 
herrschende Druck überschritten wird. Dies hat ein rascheres Ausweichen des 
Blutes nach beiden Seiten der Manschette zur Folge. Und dieses muß sich au 
der zweiten, ein wenig aufgeblasenen Manschette verraten, die schmal ist, und 
mit einer empfindlichen Marev'sehen Kapsel verbunden ist, deren Schreiber einen 
entsprechenden Ansschlag macht. Größere Erfahrungen über diese Methode 
haben wir, wie gesagt, nicht. 
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Diese Argumentation ist aber ganz falsch, denn Druckdifferenz oder 
Potentialdifferenz ist ja nichts anderes als Arbeitsmöglichkeit. Was 
in beiden Gebieten gleich sein muß, ist die geleistete Arbeit. Diese 
wird aber dargestellt durch das Produkt aus Flüssigkeitsmenge 
mal Widerstand (Druck). Da in dem einen Fall der Druck doppelt 
so groß, die Arbeit aber gleich, so muß die geförderte Flüssigkeits¬ 
menge die Hälfte betragen. Ich glaubte, um unnötige Einwände 
zu vermeiden, dies Wesentliche des Prinzips an einfachen Beispielen 
darstellen zu müssen, wer das Gesagte ausführlich begründet wissen 
will, muß auf die Kirchhoff’sehen Gesetze und das Gesetz der 
Erhaltung der Kraft rekurrieren. Nochmals sei hervorgehoben, daß 
stets, wie auch in diesem Fall, der Unterschied zwischen dem Druck¬ 
gefälle einer strömenden Flüssigkeit, das den Gesetzen der Hydro¬ 
dynamik gehorcht und ein relatives Maß des Widerstandes dar¬ 
stellt, und dem hydrostatischen Drucke einer ruhenden Flüssigkeit 
festgehalten werden muß, der deren Widerstand ist. Die auf¬ 
geworfene Frage, ob im Drucke einer ruhenden Flüssigkeit ein 
Maß des Widerstandes zu sehen ist, wäre diskutiert und bejaht, 
doch bedürfen noch die besonderen Versuchsbedingungen der ge¬ 
wählten Anordnung einer Erläuterung. Zunächst aus einer Reihe 
von Gründen, die sofort aufgewiesen werden sollen, wird nicht der 
erste, sondern der zweite Pulsausschlag als Ausgangspunkt für die 
Berechnung verwertet. Die Gründe sind teils praktischer, teils 
theoretischer Natur. Zunächst liegt es durchaus nicht in der Hand, 
in welchem Momente der Herzaktion zufällig der Verschluß der 
komprimierenden Binde gelöst wird, nun ist es aber klar, daß es 
für den ersten Ausschlag nicht gleichgültig ist, ob die Öffnung z. B. 
zu Beginn oder am Ende der Systole erfolgt. Feiner bedarf auch 
der Druckabfall in der Manschette nach Lösen der Klemme einer 
gewissen Zeit, die allerdings bei Wahl eines sehr weiten Schlauches 
ungemein reduziert werden kann. Außerdem ist eine Erschütterung 
des Armes beim Lösen nicht unter allen Umständen zu vermeiden. 
Zu diesen experimentellen Schwierigkeiten gesellt sich noch eine 
theoretische. Die Versuchsbedingungen setzen ein plötzliches Ein¬ 
strömen von Flüssigkeit in einen vorher stromlosen Bezirk voraus. 
So klar nun auch — ich erinnere an das Bild von den Kesseln — 
die Gesetze der Stromverteilung bei gegebenen Widerständen sind, 
so unklar ist das Verhalten der Flüssigkeit beim plötzlichen Öffnen, 
dem Stromstoß. Nur der analoge elektrische Stromstoß ist theo¬ 
retisch genauer geklärt. Eine entsprechende Erörterung des Ver¬ 
haltens der Flüssigkeit wäre bei Berücksichtigung aller komplizieren- 
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den Faktoren der Versuchsanordnung (der endlichen Geschwindigkeit, 
der Elastizität und Reibung) eine, wie mir scheint, unlösbare, aber 
auch unnötige Aufgabe. Man vergegenwärtige sich nur folgendes: 
Im Momente des Öffnens stoßen hoher und niederer Druck sozusagen 
unmittelbar aneinander, dementsprechend muß eine geringe Flüssig¬ 
keitsmenge übertreten, für die tatsächlich die Druckdifferenz das Be¬ 
stimmende ist, bis ein kontinuierlicher Druckabfall hergestellt ist. 
Außerdem muß aber bei der Öffnung ein Widerstand auftreten, der 
der elektrischen Selbstinduktion analog ist Die Größe all dieser 
Faktoren ist nicht abzuschätzen. Alle diese Gründe verbieten die Ver¬ 
wertung der Höhe des ersten Pulsausschlages — die auch tatsächlich 
in den Kurven aus der Reihe fällt, d. h. bald größer, bald kleiner ist 
wie die zweite — und fordern die des zweiten. Nun könnte man ein¬ 
wenden, daß auch für diesen noch vielleicht die abnormen Verhält¬ 
nisse des Stromstoßes in gewissem Maße gelten. Dieser Einwand 
ist nun schon von vornherein wegen der bedeutenden zeitlichen 
Differenz zweier Pulse (0,5 Sek. bei 120 Pulsen in der Minute) ganz 
unwahrscheinlich, er läßt sich aber auch mit völliger Bestimmtheit 
ablehnen, denn der zweite Pulsschlag unterscheidet sich bei guten 
Kurven durchaus nicht wesentlich in seiner Höhe vom dritten und 
vierten, bildet aber in allen Fällen mit diesen eine regelmäßige 
kontinuierliche Reihe. Dieses Verhalten wäre unmöglich, wenn auch 
die zweite Pulsperiode ebenso wie die erste besonderen, abnormen 
Gesetzen gehorchen würde. 

Für diesen zweiten Puls trifft aber streng genommen der ge¬ 
messene Venendruck als Widerstand nicht mehr zu, dieser ist durch 
die im ersten Puls eingeströmte Blutmenge gestiegen, ferner erfolgt 
das Einströmen nicht reibungslos, nicht in einen weiten Kessel, 
sondern unter Reibung in ein enges Gefäßsystem. Die Reibung 
ist allerdings sehr gering, da es sich nicht um die Durchströmung 
des Gefäßsystems mit beträchtlicher Geschwindigkeit handelt, wie 
sonst bei der Zirkulation, sondern nur um eine Verschiebung einer 
Flüssigkeitsmenge innerhalb derselben. Immerhin müssen diese Um¬ 
stände berücksichtigt werden. Dazu kommt noch, daß das Blut 
auch nicht völlig reibungslos aus der Aorta bis zur Brachialis ge¬ 
langt, daß auch dieser Weg Widerstand bietet. Diese Verhältnisse 
werden an einer Analogie aus dem Gebiete der Elektrizität klar. 
Man nehme eine Stromquelle an, die eine Reihe von Teilkreisen 
speist (Fig. 4). Kennt man den Widerstand eines Teilkreises und 
die ihn durchfließende Strommenge, kennt man ferner den Gesamt¬ 
widerstand, die Summe der Widerstände aller Teilkreise, so kann 

Deutsches Archiv f. klin. Medizin. 96. Bd. 10 
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man in elementarer Weise nach den Kirchkoff’sehen Gleichungen 
die gesamte Strommenge berechnen. Setzt man für dieses elek¬ 
trische Bild die Verhältnisse der Zirkulation ein, so entspricht das 
Herz der Stromquelle, die einzelnen Teilkreise den Körperteilen. 

Fig. 4. Fig. 5. 




z. B. Körperkilogrammen, der Gesamtwiderstand dem mittleren Blut¬ 
druck. kurz es sind die Verhältnisse gegeben, unter denen die auf¬ 
gestellte Grundformel gültig ist, es genügt, Durchblutung und Wider¬ 
stand eines Teilgebietes zu kennen, um bei den sonst gegebenen 
Größen das Schlagvolumen berechnen zu können. Dieses Bild ent¬ 
spricht aber nicht völlig den Verhältnissen der Zirkulation. Diese 
werden richtiger durch ein Schema (Fig. 5) wiedergegeben, bei dem 
die Teilkreise nicht aus einem Punkte entspringen, sondern sich von 
einer Hauptbahn (der Aorta) verzweigend wieder zu einer Haupt¬ 
bahn, den großen Venen zurückkehren. An der Stelle, wo die Einzel¬ 
kreise abzweigen, hat bereits schon ein gewisser Potentialabfall 
stattgefunden. Kenne ich unter diesen Umständen Gesamtwider¬ 
stand, sowie Strommenge und Widerstand in einem Teile, so kann 
ich die Gesamtstrommenge berechnen, wenn der Potentialabfall 
beim Abgänge des Teilkreises zu vernachlässigen ist, oder wenn 
ich die Spannungsdilferenz kenne. Dann habe ich einfach den be¬ 
kannten Teil widerstand um einen aliquoten Teil zu vermehren. In 
das Gebiet der Zirkulation übersetzt heißt das, ich müßte den Druck¬ 
abfall der Arterie und Vena brachialis gegenüber der Aorta und Hohl¬ 
vene entweder vernachlässigen können oder ihn kennen. Nun unter¬ 
liegt es keinem Zweifel, daß weitaus der Hauptanteil des Widerstandes 
der Zirkulation auf die kleinen Gefäße und Kapillaren, nicht aber 
auf die großen Gefäße entfällt. Der Druckabfall im Gebiete der 
großen Arterien ist gering, ich betone nachdrücklich, ich spreche 
hier vom mittleren Blutdruck, dessen Änderung auch dann gerinsr 
ist, wenn der systolische und diastolische Druck dem Aortendruck 
gegenüber größere Änderungen aufweisen, — ein Verhalten, dessen 
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Vorkommen zweifellos zuzugeben ist. Man bedenke, daß über die 
Änderung der Größe des Pulsdruckes, über die Änderung des Ab¬ 
laufes der Form der Druckkurve in erster Linie die Elastizitäts¬ 
eigenschaften der Gefäße, in zweiter Reflexionen maßgebend sind, 
für den Abfall des mittleren Druckes aber nur die Größe des Wider¬ 
standes der großen Arterien im Verhältnis zum Gesamtwiderstand 
entscheidet. Für die vorliegende Methode kommt aber nur der 
mittlere Druck in Betracht; und daß dieser nur geringe Änderungen 
erfährt, geht aus den Tiermessungen, z. B. vergleichenden Messungen 
in Carotis und Radialis sowie aus dem anatomischen Verhalten der 
Gefäße hervor. Ich halte dafür, daß der so entspringende Fehler 
ohne weiteres vernachlässigt werden kann, doch ist es unnötig, 
diesen Punkt näher zu diskutieren, da diese Ansicht für die folgende 
Argumentation nicht von Belang ist, und es dem, der den Abfall 
des Mitteldruckes in den großen Arterien für eine in Betracht 
kommende Größe hält, konzediert werden kann, daß der gemessene 
Widerstand um einen Bruchteil zu vermehren ist, der auf den 
zentralen Widerstand entfällt. 

Hier habe ich eine Einschaltung zu machen. Nur in dem eben 
erörterten Sinne als Forderung nach der Berücksichtigung des 
zentralen Widerstandes könnte ich der Bemerkung, die Herr Otfried 
Müller 1 ) über meine Methode macht, überhaupt einen Sinn zu¬ 
schreiben, der Bemerkung nämlich, daß das Herz sein Blut nicht 
unmittelbar in den Armplethysmographen treibe, sondern daß da¬ 
zwischen Gefäßstrecken liegen, die den Ablauf des Volumpulses wie 
des Druckpulses stark beeinflussen. Alles andere ist aber völlig 
mißverständlich und deplaziert, und auch die erwähnte Bemerkung 
ist kaum in dem oben präzisierten Sinne gemeint. W r enn Herr 
Otfried Müller von Volumenamplitude redet, so ist zu bemerken, 
daß meine Methode mit dem arteriellen Zufluß zu tun hat, der 
mindestens nicht als Volumenamplitude im gebräuchlichen Sinne 
bezeichnet werden kann. W r enn er findet, daß ich das Schlag¬ 
volumen in einer ähnlichen Weise messen will, wie er die Strom¬ 
geschwindigkeit der Radialis zu messen vorschlägt, so bezieht sich 
diese Ähnlichkeit auf ein Detail der Versuchsanordnung — Ab¬ 
schluß und plötzliche Wiederherstellung der Zirkulation —. Wenn 
er den Schluß aus der Volumenamplitude auf das Schlagvolumen, 
den er mir zuschiebt, mit dem Schluß aus der Druckamplitude ana- 
logisiert, so zeigt er, daß er die Methode nicht verstanden hat. Er 


1) Ergebnisse der inneren Medizin 1908 p. 413. 
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vergißt die Einführang der Kirchhoff’schen Gesetze, die Messra? 
des peripheren Widerstandes, die Schreibung des arteriellen Zu" 
flusses, kurz alles irgendwie Wesentliche. Herr Otfried Möller 
schließt: „die Kenntnis dieser einfachen Tatsache (der Beeinflussung 
des Ablaufs von Volumen- u. Druckpulses durch zwischenliegende 
Gefäßstrecken) sollte nun endlich Gemeingut wenigstens aller derer 
werden, die sich spezieller mit Kreislauffragen beschäftigen wollen-. 
Ich halte meine Methode durchaus nicht für sakrosankt, es gibt 
genug Punkte, wo Einwände ansetzen könnten, z. B. die Bestimmun? 
des Venendruckes, das beweisen die vorstehenden Ausführung 
hoffentlich zur Genüge, ich will auch nicht die ungeheuerliche An¬ 
forderung stellen, daß man Methoden, die man kritisiert, auch genau 
kennen müsse 1 , aber dem eben citierten Wunsche Herrn °p ro f. 
0. M ü 11 e r ’s möchte ich einen andern gegenüberstellen: Ein Kritiker 
sollte Methoden, über die er öffentlich urteilt, vorher wenigstens in 
ihrem Prinzip verstanden haben, er läuft sonst Gefahr, der Ober¬ 
flächlichkeit in seiner Kritik geziehen zu werden. 

Nach dieser Abschweifung zum Thema zurückkehrend, ist zu 
resümieren, daß der als Venendruck gemessene Widerstand v, 
um einen gewissen unbekannten Betrag x zu vergrößern ist. um 
dem zugehörigen arteriellen Zufluß zu entsprechen. Dieses x setzt 
sich aus der Resultierenden aller beeinflussenden Faktoren zu¬ 
sammen, von denen der Reibungswiderstand beim Einströmen, die 
Vergrößerung des Widerstandes durch die im ersten Pulse ein¬ 
strömende Blutmenge sowie der zentrale Anteil des Widerstandes 
ausführlich besprochen wurden, auf fernerliegende Möglichkeiten, 
z. B. Änderung des Gefäßtonus sei nur hingewiesen. Die zur Be¬ 
rechnung dienende Formel würde also richtig zu stellen sein: 

v, (W, -f x)r=y? (nicht v, w, = - ?). Sie enthält zwei Unbe¬ 
kannte x und V. Ein Ausweg aus dieser Schwierigkeit ergibt 
sich unschwer. Man braucht, natürlich nur bei rhythmischem Pulse, 
die Bestimmung nur bei einem anderen Widerstand w 2 zu wieder- 

VD 

holen, um in der Gleichung v s (w a + x) =-die gewünschte 

Pa 

Gleichung zu erhalten und dann V und x berechnen zu können. 
Technisch stößt die Variation des Widerstandes w auf keine 

V l : is jetzt lair nur die ganz kurze Wiedergabe eines Vortrages auf dem 
Kongreli für innere Medizin 1008 vor. die noch dazu — nicht durch meine Sohai-ä 
vino Keiho von PruckiVhlem aufweist. 
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Schwierigkeiten, da hierfür die Blutfülle des Armes entscheidend 
ist, diese aber ohne weiteres durch die Stellung, Heben oder Senken 
des Armes vor Abschluß der Zirkulation variiert werden kann. 
Praktisch erweist sich aber die Anwendung der erweiterten Glei¬ 
chung als unnötig. Es berechnet sich x nämlich als eine so kleine 
Größe, daß sie den Versuchsfehlern gegenüber vernachlässigt werden 
kann, die Werte stimmen auch bei Anwendung der einfachen For¬ 
mel bei Variation des Widerstandes gut überein. D. h., wenn die 
Bestimmung des Schlagvolumens wiederholt wird, das erste Mal 
bei dem Widerstand n (z. B. 10 cm Wasser), das zweite Mal bei 
dem Widerstand 2 n, so ist der Formel entsprechend, die Höhe des 

Ausschlages im ersten Fall a (z. B. 2 cm), im zweiten Fall ca. ^ 


(also 1 cm) und das Produkt Vj w, = v 9 w 2 , es erweist sich als konstant. 
na= —-j—. Die Abweichungen von diesem Verhalten sind nicht 


beträchtlich, es ergeben sich Schwankungen sowohl nach oben als 
nach unten, die durch die Versuchsbedingungen ausreichend erklärt 
sind. Über die Größe wird in den folgenden Abschnitten der Ar¬ 
beit berichtet. 

Dieses Resultat, daß x zu vernachlässigen ist, welches Bestim¬ 
mung und Berechnung in erfreulicher Weise vereinfacht, ist, wie ich 
betonen möchte) rein empirisch gewonnen. Man konnte theoretisch 
ein Urteil über die voraussichtliche Größe des Wertes x nicht 
gewinnen, wir erwarteten aber, daß dieser bei der Berechnung eine 
Rolle spielen würde. Nur die Praxis der Methode hat uns vom 
Gegenteil überzeugt. Für gewisse Ausnahmsfalle wird auf die er¬ 
weiterte Formel noch zurückzukommen sein, für die große Mehrzahl 
der Bestimmungen ist sie überflüssig. 

Die Grundformel und alle bisherigen Betrachtungen gehen von 
einem Kilogramm Körpergewicht aus, nun befindet sich aber im 
Plethysmographen kein Kilogramm, sondern ein je nach der Gestalt 
des Armes wechselndes Armstück. Dessen Volumen ergibt sich als 
Differenz des für den benutzten Plethysmographen einmal bestimmten 
Fassungsvermögen und der Wassermenge, die nach Beendigung des 
Versuches aus dem Plethysmographen in ein Meßgefäß ausfließt. Be¬ 
trägt z. B. das Fassungsvermögen des Plethysmographen 2800 ccm, 
die ausfließende Wassermenge 1950 ccm, so war das Volumen des 
Armstückes 850 ccm. Um aus diesem Volumen das Gewicht zu er¬ 
halten, ist die Zahl mit dem spezifischen Gewicht des Unterarms zu 
multiplizieren, das ca. 1,1 beträgt und rechnerisch in Betracht 
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kommende Schwankungen nicht aufweist. (Höchstens könnte man 
für sehr fette und sehr abgemagerte Arme besondere Zahlen ein¬ 
führen.) Je nach dem Gewicht müssen die Werte dann in ele¬ 
mentarer Weise reduziert werden. 


In gleich einfacher Weise ist der Längenausschlag des 
Schwimmers am Kymographion in ccm überzuführen, er hängt 
von den Dimensionen der Röhre ab. Beträgt z. B. der Querschnitt 
dieser 2 qcm, so würde ein Höhenausschlag von 0,5 cm 1 ccm be¬ 
deuten. Man geht bei der Bestimmung des Reduktionsfaktors so 
vor, daß bei der zylindrischen Röhre einmal Länge (1) und Fassungs¬ 
vermögen (i) bestimmt werden, und daß dann jeder Längenaus¬ 
schlag, mit dem Quotienten q = j, dem Wert des Querschnitts 
multipliziert wird. Würde z. B. der Inhalt der Röhre 40 ccm be¬ 


tragen, ihre Länge 30 cm, so wäre q — 


40 

30 


4 

3’ 


d. h. jeder cm 


Höhenausschlag würde 3 ccm Volumen entsprechen. Die Dirnen- 

6 


sionen der Röhre werden zweckentsprechend so gewählt, daß ihr 
Durchmesser 11 bis 13 mm beträgt. Mit diesen Bemerkungen sei 
die ziemlich ausführlich geratene Diskussion der Werte v und w 
geschlossen. 

Einen weiteren Faktor der Berechnung bildet der mittlere 
Blutdruck. Dieser wird nach der Methode von Reckling¬ 
hausen an der Arteria brachialis bestimmt, indem aus systoli¬ 
schem und diastolischem Blutdruck das Mittel genommen wird. Es 
ist kein Zweifel, daß dabei die Fehlerquellen der Blutdruckbestim- 
niung mit in den Kauf genommen werden müssen, doch spielen sie. 
aus den schon angeführten Gründen, dabei keineswegs die Rolle 
wie bei der Bestimmung und Verwertung des Pulsdruckes. Nun 
bestimmten wir aber nur den Blutdruck der Brachialis, ev. den 
Seitendruck der Arteria subclavia, benötigen aber den Blutdruck 
der Aorta, der höher ist. Schon früher wurden die Gründe betont, 
ans denen eine bedeutendere Abnahme des mittleren Blutdrucks, 
zu betonen ist des mittleren Blutdrucks, in den großen Arterien 
nicht anzunehmen ist. andererseits bestimmen die Methoden der 
Blut druck best immung diesen etwas zu hoch, ferner entspricht der 
mittlere Druck nicht genau dem arhythmetischen Mittel zwischen 
maximalem und minimalem Druck, sondern er liegt dem minimalen 
näher, er ist also etwas zu hoch gerechnet. Ich habe daher die 
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an der Brachialis gemessenen Werte unverändert als Blutdruck 
in Rechnung gesetzt. Der Fehler, der darin liegt, ist unter ge¬ 
wöhnlichen Verhältnissen nicht sehr beträchtlich, doch zweifellos 
vorhanden. Es gibt aber Umstände, unter denen er größer ist, 
z. B. gewisse Aneurysmen der Aorta, oder Kompression oder Ver¬ 
engerung der Arteria radialis. Die Berechnung des Ausdruckes 
VD der Herzarbeit ist unter allen Umständen von der Blut¬ 
druckbestimmung und ihren ev. Fehlern unabhängig. 

Die Bestimmung des Körpergewichtes und der Pulsfrequenz 
bietet zu weiteren Bemerkungen keinen Anlaß. 

Es sind nun alle Bedingungen der Methode erörtert, bis auf 
eine, das Verhalten der Versuchsperson. Diese Ausführungen sollen 
aber dem nächsten Abschnitt dieser Arbeit Vorbehalten bleiben. 


Die Berechnung des Resultates. 


Die Grundformel lautet v, w, = 


VD 

P 2 


oder V = y ’ w « p ' 


D 


Experimentell ermittelt werden: h,, die Steighöhe des Schwim¬ 
mers für den zweiten Puls in cm, der Venendruck w u das Arm¬ 
volumen N, der mittlere Blutdruck D, das Körpergewicht p. 

Die Steighöhe des Schwimmers mit dem Tasterzirkel gemessen 

entspricht (s. o.) h, ccm, wobei i und 1 durch die Dimensionen 


der Röhre bedingt ist, dies ist der arterielle Zufluß für den im 
Plethysmographen befindlichen Armanteil N, diesem N entspricht 
das Gewicht (s. o.) N s. Die Reduktion auf ein Kilogramm erfolgt 

nach einfacher Proportion : h, j : V! = Ns: 1 oder \\ =h, * 

Das heißt: Der arterielle Zufluß zu dem betreffenden Armstück 
verhält sich zu dem einem Kilogramm entsprechenden Zufluß, wie 
das Gewicht des Armstückes zu einem Kilogramm, w, wird un¬ 
verändert als Venendruck in cm Wasser ausgedrückt, in Rechnung 
gestellt, ebenso p in kg, und ebenso der mittlere Blutdruck, wenn 
er nach dem Vorschläge von Recklinghausen in cm Wasser 
bezeichnet wird. Da aber gegenwärtig die Quecksilberbezeichnung 
noch die üblichere ist, so muß der in dieser erhaltene Wert erst 
auf cm Wasser reduziert werden, d. li. die mm Quecksilber sind 
mit dem spezifischen Gewicht des Quecksilbers zu multiplizieren, 
andererseits durch 10 zu dividieren, um cm Wassers zu ergeben. 
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sie müssen also mit 


13,6 

10 


= 1,36 multipliziert werden. Ich gebe die 


w, 


Berechnung für diesen Fall: V = h, ^- XT „ . 

1 Ns D 1,36 

Folgende Werte sind für jede Bestimmung konstant: i, 1, s. 136. 
folgende variieren: h, w, p, N, D; die Konstanten werden heraus¬ 
gehoben: V = ^ Der in der Klammer stehende 

Ausdruck, bildet für jeden Apparat eine Konstante, die nur ein¬ 
mal berechnet werden muß. V = c . 

D.N 


Es braucht nicht hervorgehoben zu werden, daß die Berech¬ 
nung der Resultate am weitaus bequemsten logarithmisch geschieht, 
sie beansprucht dann nur wenige Minuten pro Kurve. Sollen aus 
dieser Berechnung, die Schlagvolumen resp. Herzarbeit (VD) für 
eine Pulsperiode gibt, die Werte auf die Zeiteinheit (Minute, Se¬ 
kunde) bezogen werden, so muß auch die Zeit registriert werden. 
Dies geschieht durch Anbringung eines Zeitschreibers, einfacher 
durch Zählung der Pulsfrequenz und ist ohne weiteres nur bei rhyth¬ 
mischem Pulse möglich. 

Über die Größe und die Übereinstimmung der auf diese Weise 
für das Schlagvolumen erhaltenen Größe werden die folgenden 
Abschnitte dieser Arbeit berichten. 
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Ans der inneren Abteilung des städt. Krankenhauses in Pforzheim. 

Über den Einfluß des Alkohols auf den Blntdrnck nnd 
die Herzarbeit in pathologischen Zuständen, namentlich 

beim Fieber. 

Von 

Prof. Dr. A. Dennig 

in Gemeinschaft mit seinen Assistenten den Herren 

Dr. Hindelang and Dr. Grünb&um. 

Die Veranlassung zu dieser Arbeit gab die Beobachtung einer 
in der Rekonvalescenz befindlichen Typhuspatientin, welche auch 
nach dem Rückgang der Temperatur zur Norm aus Versehen die 
übliche Quantität Alkohol erhalten hatte und die wir dann bei 
der Visite in recht heiterem Zustand antrafen. Die Tatsache, daß 
der Fiebernde durch Alkohleinnahme — auch bei großen Dosen — 
nicht in den rauschartigen Zustand versetzt wird wie der Nicht- 
fiebernde, ist wohl allgemein bekannt. Somit lag auch der Gedanke 
nahe, zu prüfen, ob der Alkohol in pathologischen Zuständen eine 
andere Wirkung entfalte als beim Gesunden. Analoga finden sich 
unter unseren Arzneimitteln eine ganze Reihe, es sei nur erinnert 
an den Kampfer und an die verschiedenen Antipyretika. Die 
günstige Wirkung des Alkohols selbst bei Vergiftung durch Schlangen¬ 
biß ist wohl auch unbestritten. 

Die Fragestellung bei unserer Arbeit war: 

1. Lassen sich mit unseren jetzigen Methoden der Blutdruck¬ 
messung resp. der Sphygmobolometrie (S a h 1 i ’ s) Einwirkungen des 
Alkohols in positivem oder negativem Sinne feststellen? 

2. Wie verhalten sich die Resultate in bezug auf die dar¬ 
gereichte Alkohol menge? 

3. Treten bei diesen Untersuchungen noch andere Merkmale 

auffällig hervor? 
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Zu der Untersuchung wurden möglichst solche Patienten heran¬ 
gezogen. die schon längere Zeit keinen Alkohol bekommen hatten, 
bei manchen waren Wochen verstrichen, mindestens mußten aber 
24 Stunden nach der letzten Alkoholeinnahme vergangen sein. 

Was die einzelnen Krankheiten betrifft, so wurden Unter¬ 
suchungen angestellt bei Fällen von Pneumonie, Typhus, Erysipel. 
Sepsis, Tuberkulose (latenter und offener), Pleuritis, Scharlach. 
Masern, Diphtherie, Meningitis purulenta, Influenza, Gelenkrheuma¬ 
tismus, Erythema nodosum, Pyelitis, Nephritis (inkl. Coma uraemicumi. 
Asthma bronchiale, unkompensierter Herzfehler, Arteriosklerose. 

Daran reihte sich noch das Experiment am Tier. 

Es ist selbstverständlich, daß alle den Blutdruck beeinflussenden 
Momente tunlichst ausgeschaltet wurden, so wurde die Nahrungs¬ 
aufnahme berücksichtigt, des weiteren wurde jede psychische Er¬ 
regung und körperliche Bewegung vermieden. — Vexierversuche 
wurden verschiedentlich angestellt und zwar in der Art, daß statt 
des Weines ähnlich gefärbte indifferente Flüssigkeit gegegeben wurde. 

Die Quantität der dargereichten Flüssigkeitsmenge überschritt 
nie 200 ccm. Sollte mehr Alkohol gegeben werden, so wurde dem 
Wein, der nach der Analyse des Stadtchemikers Herrn Dr. von Röhl 
10 Volumprozente Alkohol enthielt, absoluter Alkohol zugesetzt und 
das Ganze mit Saccharin gesüßt. 

Die Vornahme der Messungen erfolgte zum größten Teil nach 
der von Sahli angegebenen Methode mittels des Jaquet’sehen 
Polysphygmographen und dem Sahli’schen Quecksilbermanometer 
und der 12 cm breiten Manschette von Recklinghausen's: in 
einem kleineren Teil der Fälle wurde das Sahli’sche Bolometer 
angewandt. In allen Fällen wurden die Blutdruckbestimmungen 
bei den im Bett ruhig liegenden Patienten an der Radialarterie 
des in Herzhöhe liegenden Vorderarms gemacht. Meistens wurden 
Kontröllversuche derart angestellt, daß 15 bis 20 Minuten nach der 
ersten Messung eine zweite ev. eine dritte folgte, bis sich gleich- 
bleibende Werte ergaben. Hierauf wurde Alkohol in Form von 
Wein gegeben und in verschiedenen Zeiträumen — von 15 Minuten 
bis zu mehreren Stunden nach der Alkoholdarreichung — die Drucke 
gemessen, gewöhnlich in drei unmittelbar aufeinanderfolgenden Ver¬ 
suchen. 

Die Manschetten blieben, wo es irgend anging, während der 
ganzen Beobachtungszeit am Oberarm und Handgelenk liegen. 

Die Zahl der an 62 Patienten vorgenommenen Messungen be¬ 
trug 0 56. Das größte Kontingent stellten die Fiebernden und zwar 
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gewöhnlich solche, bei welchen die bestehende Krankheit für sich 
Fieber bedingte als tuberkuloseverdächtige Nichtfiebernde, die be¬ 
hufs einer eventuellen Einweisung in eine Heilanstalt mit Tuber¬ 
kulin injiziert worden waren und mit Temperaturerhöhung reagiert 
hatten. Kleiner ist die Zahl der Kranken mit normaler Körper¬ 
temperatur. 

Die Menge des dargereichten Alkohols schwankte zwischen 
6 ccm und 35 ccm pro dosi; in einem Falle wurden 65 ccm Alkohol 
pro Tag gegeben. — Bei jedem Patienten wurden bestimmt der 
Blutdruck und zwar der Maximaldruck, Minimaldruck, die Ampli¬ 
tude (Pulsdruck) und der Mitteldruck; die Druckhöhe ist in mm Hg 
ausgedrückt. Ferner wurde die Körpertemperatur gemessen, die 
Pulsfrequenz und die Pulsform notiert. Von der Angabe des Ampli¬ 
tudenfrequenzproduktes (v. Recklinghausen’s) glaubten wir 
absehen zu sollen, da bei unseren Untersuchungen die Weitbarkeit 
der Gefäße, wie wir weiter unten sehen werden, keineswegs einen 
konstanten Faktor darstellte. 

Da eine Widergabe der Einzelwerte sowohl als auch nur der 
aus diesen gezogenen Mittelwerte zu viel Raum in Anspruch nehmen 
würde, verzichten wir auf eine solche und führen nur eine einzige 
Tabelle an, um die Art und Genauigkeit der Untersuchungen dar¬ 
zutun. 

Zunächst wurden Kranke mit einmaligen kleineren Alkohol¬ 
gaben behandelt. Die Alkoholmengen schwankten zwischen 6 und 
10 ccm absoluten Alkohols. Die Zahl der so untersuchten Patienten 
beträgt 10 und zwar waren es ausschließlich Fiebernde — 1 Fall 
von Streptokokkenmeningitis, 3 Fälle von kroupöser Pneumonie, 
1 Fall von Diphtherie, 1 von Scharlach, 1 von Coma uraemicum, 
1 von Typhus abd., 1 von Influenza und 1 von Pleuropneumonie. 
Es fand sich, daß bei kleinen Alkoholgaben im allgemeinen ein 
Sinken des Minimal-, Maximal- und Mitteldruckes so¬ 
wie der Amplitudevorhanden war. In 2 Fällen stieg die 
Amplitude trotz Sinkens von Minimal- und Maximaldruck, weil der 
erster« mehr sank als der letztere. Eine Ausnahme machte der 
Fall von urämischem Koma, bei welchem ein allgemeines Steigen 
der Drucke zu erkennen war. Nach l'/ 2 bis 2 Stunden wurde ge¬ 
wöhnlich wieder die frühere Druckhöhe abgelesen. 

Mittlere Dosen Alkohol — 11 bis 20 ccm — bekamen 
0 Patienten, auch hier sind es mit Ausnahme eines in der Krise 
befindlichen Pneumonikers Fiebernde; die Krankheiten sind Ery¬ 
sipel (1 Fall), kroupöse Pneumonie (5), Pleuritis exsud. (1), beginnende 
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Tuberkulose (1), Rheumarthritis mit Mitralinsufficienz (1). Auch 
hier war im allgemeinen ein Sinken in allen 4 Sparten 
der Blutdruckelemente vorhanden, ein leichtes Steigen war 
nur in 2 Fällen von Pneumonie bemerklich. Nach 2 Stunden wurde 
durchschnittlich die früher ermittelte Höhe wieder erreicht. 

Wein mit einem Inhalt von 21 bis 30 ccm absolutem Alkohol 
erhielten 25 Kranke; 6 davon hatten kein Fieber. Die Krankheiten 
verteilten sich auf 1 Scharlach, 2 Sepsis in puerperio, 3 Morbilli, 
2 Pleuritis exsud., 2 kroupöse Pneumonie, 1 Pleuropneumonie, 1 Coma 
uraemicum, 1 Erysipel, 3 Rheumarthritis acuta, 3 Arteriosklerose, 
1 Asthma bronchiale, 1 Nephritis chronica, 4 Tuberkulose, 1 Typhus 
abdominalis. Bei diesen Patienten ist ebenfalls imallgemeinenein 
Sinken des Elemente des Blutdruckes zu konstatieren; 
Ausnahmen machten 1 Arteriosklerotiker ohne Fieber, 1 mit Ergotin 
behandelte Sepsis, 1 Erysipel, 1 Pneumonie und 1 Pleuropneumonie, bei 
welchen eher ein leichtes Steigen bemerkbar war. Auffallend ist der 
Fall von urämischem Koma, bei welchem wir früher nach kleinen 
Alkoholdosen ein allgemeines Steigen der Druckwerte feststellten, 
während wir dieses Mal bei der um das Dreifache gesteigerten Gabe 
durchweg ein Herabgehen der Drucke beobachten konnten. Auch in 
diesen Fällen wurde etwa 2 Stunden nach der Alkoholeinnahme das 
frühere Niveau wieder eingenommen. 

Noch größere Mengen von Alkohol — 30 bis 40 ccm — 
in einmaliger Gabe wurden 7 fiebernden Patienten gereicht; es 
waren 1 Fall von Erythema nodosum, 1 von Sepsis in puerperio, 
1 von Rheumarthritis acuta, 1 von Pyelitis und 3 Fälle von Typhus 
abdominalis. Diese Fälle weisen durchweg ein Sinken der 
wichtigen Blutdruckfaktoren auf; auch längere Zeit nach 
der Einnahme — mehrere Stunden — ist eine Rückkehr zur früheren 
Höhe noch nicht erfolgt. 

Um zu ermitteln, wie sich der Blutdruck gegen eine größere 
über den Tag verteilte Alkoholdosis verhält, wurden 
bei einem Typhuskranken während der Kontinua an zwei auf¬ 
einanderfolgenden Tagen der Blutdruck usw. in kurzen Zwischen¬ 
räumen bestimmt — an dem ersten Tage, an welchem sich die 
Temperatur zwischen 39,2 und 39,5 bewegte, bekam der Kranke 
keinen Alkohol, am folgenden Tage (Temperatur zwischen 38,9 und 
39,7) wurden im ganzen 64,5 ccm absoluten Alkohols gegeben und 
zwar die ersten 4 Male je 80 ccm Kot wein = 8 ccm Alkohol in zwei¬ 
stündigen Zwischenräumen, das 5. Mal 32,5 ccm Alkohol in der 
Form von Glühwein. Der Kranke war für die Untersuchungen be- 
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sonders geeignet, da er schon früher an die Anlegung der Man¬ 
schetten gewöhnt war und sich vollkommen ruhig verhielt. Bei 
der während des ersten Tages ohne Alkoholdarreichung aufgenom¬ 
menen Tageskurve war nichts Charakteristisches nachzuweisen: der 
Minimaldruck hielt sich während des ganzen Tages zwischen 60 
und 64 mm Hg, der Maximaldruck zwischen 93 und 100. Die mit 
fortgesetzten Alkoholgaben ermittelte Kurve dagegen zeigte mit 
einer einzigen Ausnahme durchweg ein Sinken der Drucke 
nachden einzelnen Alkohol ei nnahmen ohne etwa anzuneh¬ 
mende Kumulativwirkung; dabei bewegte sich während der lOstiin- 
digen Beobachtung der Minimaldruck zwischen 50 und 70 mm Hg. der 
Maximaldruck zwischen 88 und 102, Jedesmal nach etwa 2 Stunden 
war die Wirkung abgeklungen. Ausgesprochene Dikrotie war wieder¬ 
holt nach der Alkoholdarreichung bemerkbar. Nach der großen 
Gabe von 32,5 ccm Alkohol in heißem Getränke erfolgte schon nach 
6 Minuten starker Schweißausbruch und fast gleichzeitig stieg unter 
gleichbleibendem Minimaldruck der Maximaldruck um ein Geringes 
— und das ist die obengenannte Ausnahme — für ganz kurze Zeit, 
um aber schon nach einer halben Stunde kontinuierlich zu falleD. 
Bald nachher bot sich die Gelegenheit, bei einem Typhuskranken 
in den ersten beiden fieberfreien Tagen, an welchen die Temperatur 
von 38,0 nur einmal erreicht wurde, ebenfalls Tageskurven ohne 
und mit Alkoholdarreichung aufzunehmen. Am ersten Tage wurde 
wiederholt Himbeersaft gegeben, ohne daß irgendwie eine Beein¬ 
flussung des Blutdrucks statthatte. Die Kurve ohne Alkoholeinnahme 
zeigte keinerlei Besonderheiten: der Minimaldruck betrug 60 bis 
65 mm Hg. der Maximaldruck 88 bis 92. Die mit Alkohol er¬ 
mittelte Kurve — es wurden 3 mal jeweils 125 g Rotwein = 12.5 ccm 
Alkohol absolut gegeben — wies nach der jedesmaligen Alk"hol- 
gabe und nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ein leichtes An¬ 
steigen des Mitteldruckes auf und zwar das erste Mal durch Steigen 
des Minimaldruckes, die beiden anderen Male durch Steigen des 
Maximaldruckes, doch handelte es sich durchweg nur um einige 
wenige Millimeter. Der Abfall nach dem dritten Mal erfolgte schon 
nach 1 :! 4 Stunden. 

Versuche am fiebernden Tier. 

Um möglichst objektive Resultate zu erhalten, schritten wir 
noch zum Experiment am Tier. Gewählt wurden hierzu Hunde, 
bei denen künstlich Fieber erzeugt wurde. Als prompt wirkendes 
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Mittel zur Erzeugung von Fieber erwiesen sich uns sterile Kul¬ 
turen von Micrococcus pyocyaneus. 1 ) 

Von einer Pyocaneusagarkultur wurden Kolben sterilisierter 
Rindfleischbouillon geimpft und 8 Tage im Brutschrank belassen. 
Die Kolben, deren Inhalt zur Einspritzung verwendet werden sollte, 
wurden wiederholt 2—3 Stunden im Wasserbad bei 60° gehalten und 
Abimpfungen von diesen Kolben steril befunden. Die Bouillon stellt 
dann eine schleimig zähe tiefblaugrüne Masse dar und ist so zur 
Injektion geeignet. Die Wirkung auf die Hunde ist prompt; nach 
3 Stunden ist die Temperatur — die sich beim normalen Hund 
zwischen 37,8 und 38 ; 6 hält — um 1 bis 2" in die Höhe gerückt, 
und die Tiere machen einen recht kranken hinfälligen Eindruck. 
Die Narkose geschah mit der den Blutdruck nicht beeinflussenden 
Urethanlösung plus Morphium. 2 ) 

Nachdem der erste Hund während der Beobachtung zugrunde 
gegangen war, gelang beim nächsten der Versuch vollkommen. 

Ein großer 28 1 j. i kg wiegender Schäferhund bekam am 16. Juni 
1908 10 ccm „Pyocyanin“ unter die Bauchhaut gespritzt. Am 
17. Juni sieht das vorher sehr muntere Tier schon recht krank aus. 
Es wird eine weitere Injektion von 20 ccm „Pyocyanin“ gemacht, 
worauf die Temperatur auf 39,5 steigt. Am 18. Juni ist die Tempe¬ 
ratur morgens 8 Uhr 40,0 und steigt auf die nochmalige Injektion 
von 5 ccm „Pyocyanin“ um 10 Uhr auf 40,4°. 

Hierauf wurden zur Erzielung der Narkose 30 ccm einer 50°/„- 
igen Urethanlösung und 0,02 g Morphium injiziert. Es wurde dann 
die Arteria femoralis sin. freigelegt und diese mit dem zu Sahli’s 
Bolometer gehörigen Manometer verbunden; zwischen Arterie und 
Manometer wurde ein unnachgiebiger Gummischlauch vor dem 
Lumen der Arterie gebracht und sowohl der Schlauch als der leere 
Schenkel des Manometers mit einer 25°/ 0 igen Magnesiumsulfat- 
lösung gefüllt. So konnte der mittlere Blutdruck sehr gut ab¬ 
gelesen werden, er blieb während des Vorversuches stets auf 
135 mm Hg. Hierauf wurden dem Hunde — entsprechend kleinere 
Dosen beim Menschen und reduziert auf das Körpergewicht — 
20 ccm Rotwein = 2 ccm Alkohol per os gegeben. Das Verhalten 
des Blutdruckes war folgendes: 

1) cfr. Edg. Grünbaum, Chlorretention bei künstlichem Fieber. Aus dem 
Sitzungsbericht der physikalisch-medizinischen Sozietät in Erlangen Bd. 89, 1907. 

2) Herr Prof. Dr. B. Heinz in Erlangen hatte die große Güte, bezüglich 
der Narkose Versuche anzustellen und uns die richtige Dose anzugeben. Es sei 
ihm auch an dieser Stelle für seine liebenswürdige Hilfe bestens gedankt. 
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I. Versuch. 

Vor dem Versuch 135 mm Hg 
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II. Versuch. 

Alkoholgabe 20 ccm Rotwein plus 5 ccm Alkohol = 7 ccm Alk. 
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Das Tier wird unruhig, daher Abbruch des Versuches. 

Die Untersuchungen am fiebernden Tier zeigen auch hier im 
allgemeinen ein Sinken des Blutdruckes. Im Versuch 1 
bei kleinen Alkoholgaben, ist .in der ersten Zeit ein ganz kurz 
dauernder Anstieg bemerkbar, dem aber ein Sinken rasch folgt, im 
Versuch II, mit mittleren Alkoholgaben, sinkt der Druck von An¬ 
fang an kontinuierlich. 

Es folgen die Fälle, bei welchen das von Sahli angegebene 
Sphygmobolometer zur Anwendung gelangt war. Die Sphygmo- 
bolometrie bestellt bekanntlich darin, daß durch die Umschnürung 
des Oberarms mit einer Esmarehbinde die Brachialarterie gewisser¬ 
maßen in einen blinden Anhang der Aorta verwandelt wird. Legt 
man nun oberhalb der Umschnürung eine Manschette an, die in 
Verbindung mit einem mit Schwimmer versehenen Hg-Manometer 
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und einer Gebläsevorrichtung steht, so kann man die Größe der 
Exkursionen (die Oscillationsgröße), die der Schwimmer bei ver¬ 
schiedenen Drucken macht, messen; es werden die größten Exkur¬ 
sionen gewählt und der Druck, unter welchen diese fallen, bestimmt. 
Nun hat man zwei bekannte Größen, nämlich die Oscillationsgröße h 
und die Höhe des Blutdrucks H; aus diesen beiden leitet Sahli 
mittels eingehender Berechnungen eine Formel: Arbeit = h (H—h) 
ab, die vom Puls geleistete Arbeit zahlenmäßig auszudrücken ge¬ 
stattet. Als Beispiel mag auch hier eine kurze Angabe aus der 
Tabelle genügen. 


C. K. <J, 17 Jahre alt. 

Pneumonia crouposa. 
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Die Zahl der auf diese Weise untersuchten Kranken beträgt 10; 
es waren 2 Fälle von Erysipel, 3 Fälle von beginnender Lungen¬ 
tuberkulose, 4 Fälle von kroupöser Pneumonie und 1 Fall von ♦ 
Typhus abdominalis. Sämtliche Kranke hatten Fieber. 

Bei den sphygmobolometrischen Untersuchungen 
ergibt sich ein Sinken der Werte h (= Oscillationsgröße) und H 
(= Druckhöhe), ebenso ein Sinken der Arbeitsleistung 
und zwar ist letzteres mehr bedingt durch das Sinken der Druck¬ 
höhe (H). Immerhin sind in manchen Fällen Steigerungen aller 
Werte vorhanden. 

Abgesehen von dem veränderten Blutdruck fiel an den Sphygmo- 
grammen die Veränderung der Pulsform auf: nach der 
Alkoholaufnahme wurde die Welle in der Regel höher, — die 
senkrechte Erhebung des Pulsgipfels über das untere Pulsniveau 
variierte oft um mehrere Millimeter bis zum Doppelten — häufig 
trat ausgesprochene Dikrotie auf. Diese Verschiedenheiten in der 
Pulsgröße weisen auf eine Änderung der Gefäßweitbarkeit hin, und 
zwar ist sie in den meisten Fällen positiv. Da aber die Weitbarkei t 
der Gefäße von erheblichem Einfluß auf das Amplitudenfrequenz- 

Deutsches Archiv f. kl in. Medizin. 96. Bd. 11 
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Produkt (v. Recklinghausen) ist, so mußte von der Bestimmung 
dieses Abstand genommen werden. 

Die Pulsfrequenz zeigte keine einheitlichen Änderungen 
vor und nach der Alkoholdarreichung: in einigen Fällen ging sie 
um geringes zurück, in einigen stieg sie, in den weitaus meisten 
blieb sie ziemlich gleich. 

Fassen wir die Ergebnisse unserer Untersuchungen in einigen 
Schlußsätzen zusammen: 

In pathologischen Zuständen, namentlich beim 
Fieber beeinflußt die Einnahme von Alkohol: 

1. Den Blutdruck und zwar in den meisten Fällen 
in negativem, in seltenen in positivem Sinne. Das 
Sinken sowohl als das sehr seltene Steigendes Druckes 
ist im großen und ganzen gering, so daß man diesen 
Faktoren wohl keine besondere Bedeutung beizu- 
messenhat. 

2. Die Größe der Alkoholgaben kommt insofern in 
Betracht, als kleinere Dosen den Druck weniger sin¬ 
ken machen als größere, und daß die ursprüngliche 
Druckhöhe nach kleinen Gaben früher erreicht wird 
als nach größeren. 

3. Die Weitbarkeit derGefäße spielt bei der Alko¬ 
holeinnahme entschieden eine bedeutende Rolle, und 
das Sinken des Blutdruckes und auch der sphygmobo- 
lometrischen Werte scheint zum Teil durch die Er¬ 
weiterung der (peripheren) Arterien bedingt. 

Auf Grund unserer Untersuchungen glaubten wir 
einen sparsameren Gebrauch von Alkohol in fieber¬ 
haften Krankheiten machen zu müssen als es bisher 
der Fall war. 

Die Literatur über die Einwirkungen des Alkohols auf den Kreislauf findet 
sich ausführlich bei C. Bachem, Alkohol und Warmblüterherz. Zentralbl. für 
innere Medizin 1907 Nr. 34. 
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X. 

Ein Fall von Papillarmnskelzerreißnng. 

Von 

Prof. Dr. A. Dennig. 

(Mit Tafel III.) 

Die Zerreißung von Papillarmuskeln des Herzens gehört zu 
den großen Seltenheiten. In den Handbüchern findet sich nur 
wenig darüber, v. Krehl schreibt: „Endlich hat man einige Male 
das Abreißen von erkrankten Papillarmuskeln gesehen, so bei dem 
berühmten Courier Corvisarts“. Folgender Fall dürfte einiges 
Interesse bieten. 

Herr F. S., Kaufmann, 49 Jahre alt, der früher ziemlich gesund 
war und nur ganz leichte Anfälle von Angina pectoris hatte, erkrankt 
am 19. März 1906 nach Tisch ganz plötzlich mit dem Gefühl des Un¬ 
behagens und der Beengung. Tags darauf kommt er in Behandlung, 
objektiv war außer einer erhöhten Körpertemperatur (38,4 im Rektum) 
nichts Besonderes nachweisbar. In den folgenden Tagen entwickelte sich 
bei einer Temperatur von 38,2 bis 39,0 eine Pneumonie im rechten 
Mittellappen und hernach eine solche im rechten Unterlappen; nach 
Lösung dieser beiden eine Pneumonie im linken Unterlappen, hierauf 
Pleuritis exsudativa linkerseits und Perikarditis. Alle diese Erscheinungen 
gingen zurück und am 12. April war nur noch ein kleines Exsudat im 
linken Pleuraraum nachweisbar; doch blieb der Puls klein und frequent 
(108 —115). Die Körpertemperatur betrug in den letzten 14 Tagen in 
maximo nur 3 mal 37,9. Es bestand subjektives Wohlbefinden, und Pat. 
hoffte, bald aufstehen zu dürfen, der Appetit war recht gut; doch rieten 
wir, da der Puls noch frequent und klein war, zu strenger Bettruhe, die 
auch gewissenhaft eingehalten wurde. — In der Nacht vom 20./21. April 
schlief Pat. gut, wachte um 1 Uhr bei völligem Wohlbefinden auf und 
blieb eine halbe Stunde wach; dann befielen ihn Übelkeit und Schwindel. 
Der hinzugerufene Hausarzt fand ihn nach einer Stunde pulslos, aber 
bei vollem Bewußtsein, er gab auf jede Frage Antwort und hatte keines¬ 
wegs das Gefühl einer schweren Erkrankung. Es bestand nur leichtes 
Oppressionsgefühl und die Empfindung, „wie w r enn beide Arme elektri¬ 
siert würden 44 . Das gereichte Herzreizmittel wurde erbrochen; Kampfer 
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subkutan. Während der folgenden 4 Stunden änderte sich das Krank¬ 
heitsbild kaum, auch als ich den Pat. morgens um 6 Uhr sah, war er 
bei vollem Bewußtsein, atmete wenig angestrengt und gab auf Fragen 
ganz klare Antworten. Es bestand ein mäßiger Grad von Cyanose, die 
Körperperipherie war kühl, Pulse waren nirgends zu fühlen, die Herz¬ 
dämpfung war nach links vergrößert, über dem Herzen sah und fühlte 
man ein ungeregeltes Wallen und Wogen; bei der Auskultation hörte 
man bei großer Frequenz Galopprhythmus. Dann wurde der Pat. un¬ 
ruhig, um l j 2 6 Uhr unbesinnlich, es trat Cheyne-Stokes'sches Atmen 
auf und nach 25 Minuten erfolgte der Tod. 

Bei der Sektion wurden die Residuen der Pneumonie, die Pleuritis 
und Perikarditis (Cor villosum) nachgewiesen. Ich gebe nur den genaueren 
Befund des Herzens, dessen Erhebung ich Herrn Kollegen Med.-Rat Dr. 
C. Walz verdanke. Das Herz erscheint um fast die Hälfte vergrößert. 
Der rechte Ventrikel ist stark mit Fett umwachsen. Die Herzspitze wird 
vom linken Ventrikel ausschließlich gebildet. Die Länge des Herzen* 
von der Atrioveutrikulargrenze der Vorderseite bis zur Herzspitze be¬ 
trägt 12 cm, die größte Breite ebenfalls 12 cm. Die Maße der Klappen 
sind: Mitralis 9 cm, Aorta 7 cm, Pulmonalis 6,5 cm. Triscuspidalis 8 cm. 
Die muskulöse Wand des rechten Ventrikels ist stark verdünnt, ihre 
Dicke beträgt am Conus arteriosus nur 1,5 mm, während die aufgelagerte, 
subepikardiale Fettschicht bis zu 5 mm stark ist. Dieselbe setzt sich 
interstitiell zwischen die Muskelbündel weiter, vielfach erreicht das inter¬ 
stitielle Fett an Masse fast diejenige der Muskulatur. Die rechte Herz¬ 
höhle erscheint klein, die Trabekel sind nicht verdickt, rundlich. Tricus- 
pidalis und Pulmonalis ohne Besonderheiten. Die Wanddicke links be¬ 
trägt 1,5 cra. Auch hier, jedoch in geringerem Grade interstitielle Lipo- 
matosis. Die Herzhöhle ist mäßig erweitert, die Trabekel sind abgeplattet, 
die Papillarmuskeln drehrund, verdickt. Die Muskulatur ist gelblich ge* 
tigert. Die Semilunarklappen zeigen geringe Verdickungen und kalkitre 
Einlagerungen an ihrer Basis, die Intima der Aorta ist ohne Kalk¬ 
einlagerungen , zeigt jedoch sehr zahlreiche gelbliche Flecken bis zu 
Linsengröße mit unwesentlichen Verdickungen daselbst. Die Ausmündunsren 
beider Coronariae sind stark verengt, die rechte ist für eine Sonde nicht 
durchgängig. Die Mitralis zeigt zwischen den Sehnenfäden 
an der der Aorta anliegenden Grenze einen in die Sehnen- 
fäden der Klappe unlösbar verwirrten, von den Fäden 
um schnürten Papillarmuskel von 2,4 cm Länge mit schiefer. 
2 3 seiner Länge messender, fetziger frischer Abrißfläche. 
Die Sehnenfäden sind nirgends verdickt, die Klappen 
zart. Die Abrißfläche korrespondiert mit einer gleichen 
der Papillarmuskeln des hinteren Segels, welches ein 
Muskel paar bildet, von dem das mediale nur in seiner 
Basis in etwa 1 4> bis 1 cra Länge vorhanden ist. Unterhalb 
des hinteren Segels ist an der Hinterwand des linken Ventrikels eiu 
tlaclier wandständiger roter bröckeliger Thrombus von ß 1 ^ cm Länge 
und 3 cm Breite sichtbar, nach dessen Loslösung eine Ausbuchtung der 
Uinterwand von gleicher Größe an der Innenseite sichtbar wird, welcher 
eine geringe Ausbuchtung am Epikard entspricht. Die Muskulatur in 
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dieser Höhle ist bis auf P/ g mm verdünnt, die Wand der Höhle ist mit 
Thrombusmassen bedeckt und die laterale Seite der Höhle grenzt un¬ 
mittelbar an den Stumpf des hinteren Fapillarmuskels. Beim Aufschneiden 
der Coronariae zeigt sich die linke in hohem Grade verkalkt und steno- 
siert, jedoch noch für eine dünne Sonde durchgängig, die rechte ist eben¬ 
falls stark verkalkt, hochgradig verengt. In derselben findet sich an der 
Hinterwand des Herzens, von der Mitte der Hinterwand der Cava superior 
ab ein obturierender trockener Thrombus von dunkelroter Farbe, der 
sich bis zu der dem Aneurysma des Herzens außen entsprechenden Stelle 
verfolgen läßt. Die beiden Vorhöfe sind mäßig erweitert, die Herz¬ 
ohren enthalten keine Thromben. 

Über die Ätiologie der Papillarmuskelruptur sowie über die 
Symptome und den Verlauf habe ich in der mir zugänglichen 
Literatur keine Erwähnung gefunden. Da funktionell diese Er¬ 
krankung gleichbedeutend mit der Zerreißung von Sehnenfäden und 
Klappen sein wird, so ist es wohl erlaubt, die bei dieser beobachteten 
Erscheinungen auf die Muskelzerreißung zu übertragen, auch das 
ätiologische Moment wird dasselbe sein. Was zunächst die Ver¬ 
anlassung zur Ruptur betrifft, so werden angegeben, ulceröse Pro¬ 
zesse, Traumen und hohe Blutdrucksteigerungen. Durch die Ein¬ 
wirkung von äußerer Gewalt, durch Quetschungen und Kontusionen 
des Brustkorbes kann es bei völlig gesunden Personen zu Zer¬ 
reißungen der Klappen und Sehnenfäden kommen; ebenso durch 
ungewöhnliche Muskelanstrenguügen; Fraentzel teilt mehrere 
solcher Fälle mit. Handelt es sich um einen schon vorher erkrankten 
Klappenapparat, so genügen geringere Blutdrucksteigerungen wie 
das rasche Bücken für die Lossprengung (Fraentzel). 

Als Symptome werden angeführt plötzlich auftretender heftiger 
Schmerz, das Gefühl als ob in der Brust etwas zerrissen sei, sehr 
starkes Oppressionsgefühl, Dyspnoe und Kollaps; bei der objektiven 
Untersuchung die Zeichen der Klappeninsufficienz. Der weitere 
Verlauf ist verschieden; er richtet sich sowohl nach der Größe des 
Defektes als namentlich nach der Leistungsfähigkeit des Herzens. 
Plötzlich eintretender Tod, langsames über Wochen sich hinziehendes 
Siechtum von Tod gefolgt und ein gewisser Ausgleich mit zurück- 
bleibendem Klappenfehler sind beobachtet; kleinere Einrisse der 
Klappe können heilen. 

Betrachten wir unseren Fall von den angegebenen Gesichts¬ 
punkten, so zeigt er bedeutende Abweichungen. Schon was die Ent¬ 
stehung der Ruptur betrifft, liegt kein einziges von den oben 
genannten Momenten vor. Es war keine Gewalteinwirkung, keine 
Anstrengung, die den Blutdruck erhöht hätte, vorausgegangen, der 
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Kranke lag ruhig in seinem Bett und wachte vom Schlaf auf und 
hatte sicher keine anstrengende Bewegung gemacht Das Einzige, 
was genannt werden könnte, wäre die Blutdruckdifferenz zwischen 
Schlaf- und Wachzustand. Von den aufgezählten Erscheinungen 
trifft keine einzige für unseren Fall zu. Im Moment des Eintritts 
war kein Schmerz vorhanden, keine Dyspnoe, kein Kollaps; das 
einzige war geringes Oppressionsgefühl, Übelkeit, Schwindel, Par- 
ästhesien in den Armen; objektiv konnten nur Pulslosigkeit, Kälte 
der Extremitäten, Verbreiterung des Herzens nach links, und 
Galopprhythmus festgestellt werden; erst kurz vor dem Tode wurde 
der Patient unbesinnlich. Die Zeit zwischen der Ruptur und dem 
Eintritt des Todes betrug nur 5 Stunden; das durch die Perikarditis, 
durch die arteriosklerotischen Prozesse mit Myokarditis und durch 
Lipomatosis schon vorher geschädigte Herz war einem solchen 
Insult nicht gewachsen. — Da alle sonst beobachteten klinischen 
Zeichen fehlten, so war die Stellung der Diagnose unmöglich. 

Unsere Abbildung des geöffneten linken Ventrikels zeigt in 
anschaulicher Weise die beiden Enden des durchrissenen Muskels, 
besonders bemerkenswert ist der gegen den Vorhof gelegene Teil, 
es hat den Anschein, als ob er durch das Spiel des Blutstroms durch 
seine eigenen Sehnenfäden durchgewirbelt und hernach eingeschnürt 
worden wäre. 
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Aus der medizinischen Klinik des städt. Krankenhauses zu Frank¬ 
furt a. M. (Direktor: Prof. Dr. Lüthje). 

Zar opsonischen Methodik 

nebst Untersnchangen über ihre klinische Verwertbarkeit 
bei Staphylokokkenerkranknngen. 

Von 

Dr. A. Böhme, 

Assistenten der med. Klinik. 

(Mit 4 Kurven.) 

Bei unseren Versuchen, die Opsoninmethodik für klinische und 
allgemein pathologische Fragen zu verwerten, stellte sich die Not¬ 
wendigkeit heraus, genauere Untersuchungen über den Einfluß 
mancher technischen Einzelheiten anzustellen und die Größe der 
Versuchsfehler eingehender zu prüfen. Diese methodischen Unter¬ 
suchungen sind im allgemeinen mit Staphylokokken angestellt worden 
und gelten zunächst auch nur für diese, da mehr noch als auf 
anderen auf dem Gebiete der Phagocytose Verallgemeinerungen 
ohne das entsprechende experimentelle Material unzulässig sind. 
Immerhin hat die Mehrzahl der Befunde, wie die mitgeteilten Ver¬ 
suche an anderen Bakterienarten zeigen werden, allgemeinere Gel¬ 
tung. Unsere Versuche mit praktischem Zwecke, d. h. die Versuche, 
die Opsoninmethodik für klinische Zwecke zu verwerten, haben — 
das sei gleich hier bemerkt — für Staphylokokken wenig be¬ 
friedigende Resultate gegeben. Aber gerade in dieser Beziehung 
gelten die Untersuchungen mit einer Bakterienart nicht auch für 
eine andere. Bei einer anderen Gelegenheit hoffen wir zeigen zu 
können, daß auch für die Bearbeitung mancher klinischer Fragen 
die opsonische Methode von Wert sein kann. 

Von verschiedenen Seiten ist neuerdings auf die Größe der 
Versuchsfehler bei der Opsonintechnik aufmerksam gemacht worden. 
Es wird mit Recht auf die Unzuverlässigkeit aller Resultate hin¬ 
gewiesen, die ohne Berücksichtigung dieser Fehler gewonnen werden; 
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andererseits geht man zu weit, wenn man sich auf Grund der vor¬ 
handenen — erheblichen — Fehler allen Resultaten gegenüber ab¬ 
lehnend verhält. Jedenfalls ist es notwendig, die Fehler, die einer 
bestimmten Methodik anhaften, genau zu kennen, wenn man die 
Beweiskraft der danach angestellten Versuche beurteilen will. So 
seien auch hier den weiteren Untersuchungen diejenigen Versuchs¬ 
reihen vorangeschickt, die sich mit der Bestimmung der Fehler¬ 
größe beschäftigen. 

Unsere Technik schloß sich im allgemeinen genau der von 
Wright an. Dem freundlichen Rate von Herrn Geheimrat Ehr¬ 
lich folgend, suchten wir den Einfluß der Alkalescenz des Glases 
möglichst auszuschalten, indem wir Jenenser Glas verwandten, das 
vorher ausgedämpft war. Wo andere Abweichungen von Wrights 
Technik getroffen sind, sind sie besonders vermerkt. Für die Mehr¬ 
zahl der Versuche wurde ein alter Laboratoriumsstamm von Staphylo- 
coccus aureus oder ein aus einer tödlichen Furunkulose eines Säug¬ 
lings frisch herausgezüchteter Stamm benutzt. Beide verhielten 
sich in bezug auf ihre Phagocytierbarkeit fast völlig gleich. Die 
Einwirkungsdauer betrug stets 15 Minuten bei 37°. Von jedem 
Röhrchen wurden 2—3 Ausstriche angelegt und mit Karbolthionin 
gefärbt. Für jede Bestimmung wurden mindestens 100 Leuko- 
cyten gezählt. 

Um die der Einzelbestimmung anhaftenden Fehler abzuschätzen, 
wurden 2 Wege eingeschlagen. 

1. Der gleiche Versuch wurde lOmal wiederholt. Die 10 er¬ 
haltenen Werte wurden miteinander verglichen. 

2. Bei einer größeren Anzahl von Versuchen wurden Doppel¬ 
bestimmungen ausgeführt. Die jedesmalige Differenz wurde ver¬ 
merkt. 

ad 1. Von einer bestimmten Staphylokokkenaufschwemmung, 
einer frisch bereiteten Suspension gewaschener Blutkörperchen und 
einem normalen Serum wurde je ein gleiches Volumen in der Wright- 
schen Kapillare gemischt und dann nach Wright’s Vorschrift der 
Phagocytoseversuch weiter ausgeführt. Dieser Versuch wurde un¬ 
mittelbar nacheinander mit den gleichen Suspensionen und dem 
gleichen Serum 10 mal wiederholt. Von jeder Kapillare wurden 
100 Leukocyten ausgezählt und auf diese Weise 10 Einzelwerte 
erhalten. Das Mittel dieser 10 Werte wurde als der wahre Wert 
angesehen, die Abweichungen der Einzelwerte vom Mittel geben 
den jeweiligen Fehler der Einzelbestimmung an. Um beim Zählen 
jedes subjektive Ausgleichsbestreben auszuschließen, wurden die so 
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gewonnenen Präparate mit Präparaten durchmischt, die aus anderen 
Versuchen stammten und z. T. ähnliche, z. T. stärker abweichende 
phagoeytäre Zahlen gaben. Dem Zählenden war die Herkunft der 
einzelnen Präparate nicht bekannt. Ein in dieser Weise angestellter 
Versuch sei hier wiedergegeben (die phagocytären Zahlen, die an¬ 
deren Versuchen entsprechen, sind fortgelassen). 


Nr. der Kapillare 



Abweichung vom 
Mittel 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 


2,58 

2,38 

2,12 

2,26 

2,29 

2,37 

2,07 

2,28 

1,97 

2,09 


Mittel 2,24 


4-0,34 
"T 0,14 
— 0,12 
4- 0,02 

— 0,05 

— 0,13 

— 0,17 
+ 0,04 

— 0,27 

— 0,15 


Die größte Abweichung vom Mittel beträgt also hier unter 
10 Versuchen 0,34 = 15 °/ 0 . 

Die Berechnung des mittleren Fehlers nach den Begeln der 
Wahrscheinlichkeitsrechnung ist nicht ausgeführt, da die Beob¬ 
achtungsreihe hierfür zu klein ist. Wenn statt 10 noch mehr 
Versuche, etwa 20, in der gleichen Weise angestellt würden, so 
würde sich wahrscheinlich ein Wert finden, der vom Mittel noch 
etwas mehr abweicht als der hier genannte maximale. Der in 
obigem Versuch gefundene „maximale Fehler“ stellt also sicher 
nicht das überhaupt mögliche Maximum dar. Daß die Fehler nach 
der eben mitgeteilten Untersuchungsreihe sich etwas zu klein dar¬ 
stellen, geht aus den folgenden Versuchen über die Genauigkeit 
der Methode hervor, die nach dem unter 

2. genannten Prinzip angestellt sind. Bei einer größeren An¬ 
zahl von Versuchen, die z. T. an verschiedenen Tagen angestellt 
sind, wurden mit jedem Serum 2 Kapillaren angesetzt und von jeder 
Kapillare 100 Leukocyten ausgezählt. Der Abstand der beiden so 
erhaltenen Werte wurde berechnet. Diese Untersuchungen lassen 
sich nicht ohne weiteres mit den vorigen vergleichen. Wir sind 
nicht berechtigt, das Mittel von nur 2 Bestimmungen als den wahren 
Wert anzusehen und können dementsprechend auch nicht den Ab¬ 
stand vom wahren Wert berechnen. 

An 15 Seris normaler und an Staphylokokkeninfektionen er- 
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krankter Personen wurden solche Doppelbestimmuugen ausgefnhrt. 
Die erhaltenen phagocytären Zahlen seien hier wiedergegeben. 


Nr. 

des Serums 

Phagocytäre Zahl 
Kapillare 1 Kapillare 2 

Abstand 

i 

2.86 

1,93 

0,93 

2 

2,33 

2.31 

0.02 

3 

2,03 

1.70 

0.33 

4 

243 

1,94 

0.49 

5 

2.01 

1,70 

0.31 

6 

2,25 

2.29 

0.04 

7 

1.77 

1.69 

o;o8 

8 

2,23 

1,95 

0,28 

9 

1,40 

1,13 

0.27 

10 

1,76 

2,16 

0.40 

11 

1.66 

1.78 

0,28 

12 

2,94 

2,91 

0.03 

13 

2.45 

1.60 

0,85 

14 

2,41 

2,28 

0,13 

15 

3,04 

2,69 

0,35 


Im allgemeinen hält sich also der Abstand zwischen 2 Röhr¬ 
chen unter 0.5 = ca. 20 °/ 0 . Immerhin kommen auch 2 größere 
Abstände, 0,85 und 0.98 vor — ca. 40 °/ 0 . Man möchte vielleicht 
in diesen beiden Fällen besondere Fehler der Technik oder den 
Einfluß von Nebenumständen (Agglutination der Erythrocyten u. a.,1 
vermuten. Wir konnten aber keine besonderen Ursachen dieser 
Art finden und hielten uns dementsprechend auch nicht für be¬ 
rechtigt, diese beiden Versuche aus der Tabelle zu streichen. Nach 
den Gesetzen der Wahrscheinlichkeitsrechnung ist es übrigens nicht 
verwunderlich, wenn die Abstände je zweier Doppelbestimmungen 
recht verschieden ausfallen und wenn darunter sich auch einige 
wenige besonders große Abweichungen finden (s. a. Kj er-Peter- 
sen 1 ) und Noon und Flemming). 2 ) Nach unseren Versuchen 
stimmen wir also mit Saat hoff,*) Jürgens, 4 ) Rolly. 4 ) Kjer- 
Petersen 0 ) völlig überein, daß der Methode erhebliche Fehler 
anhaften. Das gelegentliche Vorkommen sehr großer Fehler darf 
nun allerdings nicht zu dem Schlüsse führen, daß alle Bestim¬ 
mungen mit einem solchen Fehler behaftet sind. Der durchschnitt¬ 
liche Fehler ist bedeutend kleiner; aber wir können der Einzel- 

1) Lancet, 28. März und 4. April 1908. 

2) Lancet, April 1908. 

3) Münch, med. Wochenschr. 1908 p. 779. 

4) Beil. klin. Wochenschr. 1908 p. 637. 

5) Mitteil. a. d. Grenzgebieten der Med. u. Ghir. Bd. 19. 

6) Lancet 1908 Nr. 13 u. 14. 
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bestimmung nicht ansehen, ob sie nicht gerade einen besonders 
großen Feltier hat. Kleinen Differenzen in der Stärke der Phago- 
cytose wird man jedenfalls ein besonderes Gewicht nicht zuschreiben 
dürfen. Daß andererseits die Versuchsfehler praktisch im all¬ 
gemeinen nicht übermäßig groß sind, und daß die Opsonintechnik 
trotz ihrer Fehler jedenfalls für manche Fragen durchaus brauch¬ 
bare Resultate gibt, lehren vielleicht am besten die folgenden 
Untersuchungen, die sich mit den verschiedenen Faktoren beschäf¬ 
tigen, die auf die Größe der Phagocytose von Einfluß sind. 

Es seien zunächst Untersuchungsreihen wiedergegeben, die auf 
den Einfluß der Konzentration des Serums bzw. der Staphylokokken¬ 
aufschwemmung gerichtet sind. 

I. Einfluß der Verdünnung des Serums. 


Frisch aus einer tödlichen Furunkulose gezüchteter Staphylo- 
coccus aureus. Serum und Leukocyten von 2 Gesunden A und B. 
15 Minuten lange Inkubation bei 37°. 


Ver¬ 
dünnunga¬ 
grad des 
Serums 

Versuch I 

Serum A Lenkoc. A 

Versuch II 

Serum B Leukoc. A 

Versuch III 

Serum B Lenkoc. B 

Phagocyt.- 

Zahl 

Index 

Phagocyt.- 

Zahl 

Index 

Phagocyt.-i r . 

Zahl | lndev 

voll 

2,50 

1,00 

3,41 

1,00 

2,40 1,00 

12 

2,15 

0,86 

3,58 

1.05 

1,44 1 0.60 

1 /* 

4 

1.34 

0,54 

3,34 

0.98 

0,90 0,37 

'/« 

1,22 

0,49 

1.58 

0.46 

0,76 0,32 

7 .« 

0,78 

0.31 

1,33 

0,39 


32 

0,77 

0,31 

1,11 

0.33 


7*4 

0.65 

0,26 

0,42 

0,12 


148 



0,44 

0,13 


/256 



0,28 

0,08 


Kochsalz¬ 

0,24 

0,10 

0.20 

0.06 


lösung 




t 



Die Versuchsreihen I, II und III sind an verschiedenen Tagen 
mit einer etwa 12—18 ständigen Kultur des gleichen Staphylo¬ 
kokkenstammes angestellt worden. Es wurden zu jedem Versuch 
ein Teil Blutkörperchen, ein Teil Bakterien Suspension, ein Teil 
Serumverdünnung (normales akt. menschliches Serum) gemischt. 
Der in der Tabelle angegebene Verdünnungsgrad bezieht sich allein 
auf den Serumanteil, nicht auf die Gesamtmischung. Die Verdün¬ 
nungen wurden mit physiologischer Kochsalzlösung hergestellt, das 
letzte Röhrchen enthielt statt der Serumverdiinnung reine Kochsalz¬ 
lösung. Gezählt wurden in den Versuchsreihen I und II je 100 
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bei III je 200 Leukocyten, die Indexberechnung bezieht sich stets 
auf die Freßzahl des unverdünnten Serums. Versuch I und III 
zeigen eine kontinuierliche Abnahme der Phagocytose mit zu¬ 
nehmender Verdünnung des Serums, Versuch II weicht insofern ab. 
als eine deutliche Abnahme erst von der achtfachen Verdünnung 
an zu bemerken ist. In Anbetracht des großen Sprunges, der hier 
zwischen den Werten für die vielfache und die achtfache Verdün¬ 
nung besteht, erscheint es zweifelhaft, ob die hohen Werte für die 
zwei- und vierfache Verdünnung den wirklichen Verhältnissen ent¬ 
sprechen. Vielleicht ist auch hier ein gleichmäßiger Abfall an¬ 
zunehmen, der durch die Ungenauigkeiten der Methodik verdeckt 
wird. Übereinstimmend geht aus den Versuchen hervor, daß die 
Phagocytose nicht proportional der Serum Verdünnung abfällt, son¬ 
dern in sehr viel schwächerem Maße. Verdünnung auf die Hälfte 
setzt die Freßzahl nur wenig herab, erst Verdünnung auf \ s ver¬ 
mindert die Freßzahl etwa auf die Hälfte. Eine Serumverdünnung 
1:128, die einem Eiweißgehalt von etwa 0,06 °/ 0 entspricht, be¬ 
wirkt noch eine deutliche Steigerung der Phagocytose gegenüber 
der Kochsalzkontrolle. Wir haben diesen Versuch noch häufiger 
und immer mit dem gleichen Resultat wiederholt. Das zuverlässigste 
Urteil über den Verlauf der Verdünnungskurve erhält man wohl, 
wenn man die Mittelwerte des Indices aus den 3 Versuchen be¬ 
rechnet. In der folgenden Tabelle ist gleichzeitig für einen durch¬ 
schnittlichen Eiweißgehalt des Serums von 8% der Eiweißgehalt 
der einzelnen Verdünnungen berechnet. 

Mittelwerte der Indices aus den 3 Versuchen über 
den Einfluß der Serum Verdünnung. 


Verdünnuntrsgrad 
des Serums 

*A 

' 1/ 

12 

i ■'* 

V* 

V >6 

Vs 2 

7<u 

1 1 

1 12S 

! l ■ 

, 2M 

0 

Index 

i 

084 

i 0,63 

0,42 

0,35 

0,32 

0,19 

0,13 

0.08 

0.08 

Eiweiligelmlt 
in % 

8 

4 

2 

1 

0,5 

, 1 

1 

1 i 

0,25 

0,13 

0,06 

0.03 

0.(0 


Stellt inan den Einfluß der Serumverdünnung graphisch dar. 
indem man den Verdünnungsgrad als Abscisse, den opsonischen 
Iudex als Ordinate einträgt, so zeigt, die entstehende Kurve an¬ 
nähernd die Form einer Parabel. 

Die mitgeteilten Versuche sind sämtlich mit demselben Stamme 
äugest eilt, worden (einem frisch aus einer letal verlaufenen Säug- 
liiigsfurunkiilose gezüchteten Staphylococcus aureus). Zu dem fol¬ 
genden Versuch ist ein alter Laboratoriumsstamm benutzt worden. 
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Die Technik war insofern etwas abweichend, als der Versuch mit 
Mengen von je 0,2 ccm in kleinen Reagensgläschen angesetzt wurde 
und diese während der Inkubationszeit (20 Minuten bei 37 °) dauernd 
geschüttelt wurden. Dadurch wird, wie Roseno w fand und wir 1 2 ) 
bestätigen konnten, die Phagocytose erheblich gesteigert. Der 
Einfluß der Serumverdünnung äußert sich in der gleichen Weise 
wie in den anderen Versuchen. 


Aktives normales menschliches Serum. Sehr dünne Staphylokokken¬ 
aufschwemmung. 


Verdünnungsgrad 


Vollserum 



Frettzahl 


6,3 


5,2 3,3 2,6 


Bereits mehrfach sind Versuche über den Einfluß der Serum¬ 
verdünnung auf den opsonischen Effekt angestellt worden. W r i g h t 
und Douglas 4 ) und Marshall 3 ) fanden die gleiche sehr all¬ 
mähliche Abnahme der Wirkung mit der Verdünnung, sowohl bei 
Untersuchungen an Staphylokokken wie an Tuberkelbazillen. Dean 4 ) 
dagegen findet, daß bei zwei- und vierfacher Verdünnung die opso¬ 
nische Wirkung nicht abnimmt, sondern erst von der achtfachen 
Verdünnung an, und zwar dann auch einer parabolischen Kurve 
entsprechend. Unser Versuch II könnte die gleiche Vermutung 
nahelegen, aber, wie erwähnt, halten wir es für wahrscheinlicher, 
daß es sich hier nur um in der Methodik liegende Ungenauigkeiten 
handelt. Andererseits ist zu beachten, daß bei unserem Versuch II 
Serum und Leukocyten von verschiedenen Personen stammten, 
während bei I und III Serum und Leukocyten immer von der 
gleichen Person gewonnen waren. Es ist bekannt, daß konzen¬ 
triertes fremdes Serum toxisch auf Leukocyten wirken kann. Wenn 
das Serum von einer anderen Tierart herrührt, begegnet man dieser 
Erscheinung sehr häufig. Kaninchen- und Hundeserum z. B. schä¬ 
digten in unseren Versuchen mitunter menschliche Leukocyten so, 
daß gar keine Phagocytose zustande kam, obwohl die Bakterien 
durch diese Sera für die artgleichen Leukocyten gut opsoniert 
wurden. Möglicherweise wirkt auch Serum eines Menschen ge¬ 
legentlich leukotoxisch auf die Leukocyten eines anderen. Viel¬ 
leicht ist darin der Grund für den Ausfall der Versuche Deans 


1) Münch, med. Wochenschr. 1908 Nr. 28. 

2) Proceedings of the Roy. Soc. Ser. B. Bd. 78. 

3) Jonrn. of Pathol. n. Baet. 1908, cit. nach Fol. seroi. Bd. I p. HO. 

4) Zentralbl. f. Bakt. Ref. Bd. 41 p. 113 (Origiualartikel). 
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nnd unseres Versuches II zu suchen. Weitere Versuche über diesen 
Punkt schienen uns bei der Kleinheit der zu erwartenden Aus¬ 
schläge nicht aussichtsvoll genug. 

Der Opsoningehalt der Serum Verdünnungen ist dem Verdnn- 
nungsgrade bzw. dem Eiweißgehalt proportional zu setzen — man 
müßte sonst gerade die unwahrscheinliche Annahme machen, daß 
bei der Verdünnung durch eine Art Dissoziationsprozeß Opsonin 
neu entstünde. Nach den mitgeteilten Versuchen müssen wir also 
schließen, daß der Grad der Phagocytose nicht dem Opsoningehalt 
proportional geht, sondern sich bedeutend langsamer als dieser 
ändert. Daraus folgt, daß Schwankungen des Opsoningehaltes in 
verschiedenen nicht verdünnten Seris durch die Indexbestimmun? 
nur in sehr verkleinertem Maßstabe wiedergegeben werden. Die 
Opsoninbestimmung muß in diesem Sinne als eine unökonomische 
Methodik bezeichnet werden. Sie unterscheidet sich von den in 
der Immunitätsforschung sonst üblichen quantitativen Methoden 
prinzipiell in folgender Hinsicht: Bei der Prüfung der agglutinieren¬ 
den, bakteriolytischen, bakteriziden Serumwirkung wird untersucht, 
welche Serumverdünnung noch gerade einen bestimmten Effekt, 
z. B. eine deutliche Agglutination ausübt. Bei der Opsoninprüfung 
nach Wright dagegen wird bestimmt, um wieviel größer die 
Wirkung eines unverdünnten Serums als die eines anderen ist 
Diese Methode ist naturgemäß der anderen unterlegen, wenn, wie 
es bei den Opsoninen der Fall ist, die Wirkung nicht der Kon¬ 
zentration parallel ist. N e u f e 1 d J ), Simon mit L a m a r and 
B i s p h a m 1 2 * ), N e i s s e r und G u e r r i n i *), K1 i e n 4 ) haben die sonst 
übliche Verdünnungsmethodik auch auf die quantitative Bestimmung 
der die Phagocytose befördernden Substanzen angewandt. Sie ist 
sehr gut anwendbar, wenn die Unterschiede der verschiedenen Sera 
so groß sind, daß eine bloße Schätzung des Grades der Phagocytose 
genügt. Wird bei kleineren Unterschieden eine Auszählung er¬ 
forderlich, so kompliziert dies allerdings die Methodik außerordent¬ 
lich, da ja für jeden untersuchten Verdünnungsgrad ein oder mehrere 
Präparate durchzuzählen sind. 

Wenn die übliche Opsoninmethodik also im Grunde genommen 
wenig genau für feinere Schwankungen des Opsoningehaltes ist, 

1) s. Handb. d. pathog. Mikroorganismen von Köllen. Wassermann. 
II. Ergänzungsband 2. Heft, Aufsatz von Xenfeld. 

2) Journ. of experiment. Med. Vol. VIII Nr. 6. 

Hi Arb. aus d. Kgi. Inst. f. exp. Therapie z. Frankfurt a. M. Heft 4. 

4) Johns Hopkins Hosp. Bulletin Bd. 18. 
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so bietet sie auf der anderen Seite den Vorteil, daß auch noch recht 
geringe Opsoninmengen deutliche Ausschläge bewirken. Unter¬ 
suchungen über die opsonische Wirkung von Lumbalflüssigkeiten, 
auf die wir an anderer Stelle näher eingehen, geben ein Beispiel 
hierfür. 

II. Einfluß der Bakterienmenge. 

Die Dichte der Bakterienaufschwemmung kann einen erheblichen 
Einfluß auf die Stärke der Phagocytose ausüben. Um diesen quanti¬ 
tativ zu verfolgen, wurde eine Aufschwemmung bestimmter Dichte 
und, von dieser ausgehend, eine Reihe von Verdünnungen hergestellt. 
Zum Versuch wurden gemischt 1 Vol. Staphylokokkenaufschwemmung 
(bzw. eine Verdünnung der ursprünglichen Aufschwemmung), 1 Vol. 
act. unverdünntes normales menschliches Serum, 1 Vol. Blutkörper¬ 
chenaufschwemmung. Gezählt wurden je 100, in den Fällen stärkerer 
Phagocytose je 50 Leukocyten. 

Versuch I. 

Als Ausgangsmaterial wird eine dichte Staphylokokkenauf¬ 
schwemmung benutzt. 


Verdünnungsgrad der 
Aufschwemmung 1 

Phagocytfire Zahl 

7 , 

8,18 

V* 

1/ 

4,20 

9 rn 

14 . 

1 

H 

V>U 

0.92 

1 

20 

0,55 

1/ 

'32 

0,61 

1 

<04 

0,50 


Versuch II. 

Die Aufschwemmung wird noch dichter als zum vorigen Ver¬ 
such hergestellt. Die vierfache Verdünnung der Aufschwemmung 
erscheint annähernd so dicht wie die Ausgangsaufschwemmnng von 
Versuch I. 

V, I 25.28 

>/ 2 i 10.08 

V* I 6,1« 

Versuch III. 

Die Ausgangsaufechwemmung ist annähernd so dicht wie die 
des Versuches I. Die Ausgangsaufschwemmung wird in 2 Teile 
A und B geteilt, A bleibt unverändert, B wird 5 Minuten auf 100 0 
erhitzt. Dann werden zweifache und vierfache Verdünnungen sowohl 
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von A wie von B angelegt. Mit beiden Reihen werden Versuche 
angesetzt. 


Verdtinnungsgrad der 

Phagocytäre Zahl 

Aufschwemmung 

Lebende Staphylokokken | 

Tote Staphylokokken 

V, 

7,95 

8,40 

7* 

i 4,47 

3,66 

v* 

! 2,02 

1 

! 1,58 


Die 3 Versuche zeigen übereinstimmend, daß innerhalb recht 
weiter Grenzen (Freßzahlen 26—0,5) die Stärke der Phagocytose 
annähernd proportional dem Verdünnungsgrad abnimmt. Nur für 
sehr dünne, fast wasserklar erscheinende Aufschwemmungen gilt diese 
Abhängigkeit anscheinend nicht mehr, jedoch ist zu bedenken, daß 
die Versuchsfehler bei diesen geringen Graden der Phagocytose 
relativ groß sind. 

Aus dem Versuch III geht ferner hervor, daß abgetötete 
Staphylokokken sich in bezug auf die Phagocytose annähernd ebenso 
verhalten, wie lebende. Es wäre wesentlich bequemer für die 
Technik, wenn man stets mit vorrätigen abgetöteten Aufschwem¬ 
mungen arbeiten könnte, statt wie jetzt zu jedem Versuch eine 
neue Aufschwemmung sorgfältig sich hersteilen zu müssen. Störeud 
war aber die weniger gute Färbbarkeit der abgetöteten Staphylo¬ 
kokken, wir blieben deshalb zunächst bei der Anwendung frischer 
lebender Staphylokokken. Noch viel ausgeprägter war übrigens 
die Erschwerung der Färbbarkeit durch Erhitzen bei Typhus- 
bazillen. 

Nach den Versuchen I—III steigt also innerhalb recht weiter 
Grenzen der Bakteriendichte die Phagocytose entsprechend dem 
Angebot an Staphylokokken. 

Unsere Versuche über den Einfluß der Bakteriendichte stimmen 
völlig mit denen von Dean (1. c.) überein. Anscheinend im Gegen¬ 
satz dazu steht die Beobachtung von M. Neisser und Guerrini 
(1. c.), daß bei der von ihnen befolgten Versuchsanordnung die Stärke 
der Phagocytose fast unabhängig von der Dichte der Bakterien- 
aufschwemmung ist. Doch erklärt sich dieser Widerspruch vielleicht 
aus den großen Unterschieden in der Versuchsanordnung. Bei der 
Technik Wright’s wird die Mischung von roten und wenigen 
weißen Blutkörperchen benutzt, wie sie im Blute vorhanden ist: 
N e i s s e r und Guerrini verwenden eine reine Leukocytenauf- 
hchwemmung und zwar Leukocyten von Kaninchen. Der ver¬ 
schiedenen Zahl der Leukocyten entsprechend wird bei Wrigbt 
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Aar eine sehr dünne, bei Ne iss er nnd Guerrini eine sehr dichte 
Bakterienaufschwemmung benutzt. Die Serummenge ist bei beiden 
Versochsanordnungen ungefähr die gleiche. Es wirkt also bei 
Wright verhältnismäßig viel Serum auf wenig Bakterien ein, die 
Bakterien werden sehr stark opsoniert; bei N e i s s e r und Guerrini 
wirkt die gleiche Serummenge auf sehr viele Bakterien ein, die 
einzelnen Bakterien werden dementsprechend nur schwach opsoniert. 
Wird bei Wright’s Methodik die Bakterienmenge auf die Hälfte 
vermindert, so vermindert sich zwar das Verhältnis Serum:Bak¬ 
terien. Die Bakterien waren aber bereits bei doppelter Menge 
fast maximal opsoniert; das relative Plus an Serum, das durch die 
Verminderung der Bakterien eintritt, kann kaum eine stärkere 
Opsoniernng bewirken. Das sprach sich bereits in den mitgeteilten 
Versuchen über den Einfluß der Serumverdünnung aus. Erhebliche 
Änderungen der Serumkonzentration bewirkten nur geringe Ver¬ 
änderungen der Phagocytose. 

Anders liegen die Verhältnisse bei Neisser-Guerrini’s 
Versuchsanordnung. Man darf sich vielleicht vorstellen, daß hier 
die Serummenge nicht zu einer maximalen Opsonierung ausreicht. 
Wird die Bakterienmenge auf die Hälfte vermindert, so werden die 
Bakterien stärker opsoniert und sind dementsprechend der Phago¬ 
cytose besser zugänglich, das Umgekehrte tritt bei Vermehrung der 
Bakterienmenge ein. So erklärt es sich vielleicht, daß die Dichte 
der Bakterienaufschwemmung bei der Neisser-Guerrini’schen 
Methodik nur von geringem Einfluß auf die Stärke der Phago¬ 
cytose ist. Auch in bezug auf den Einfluß der Serumkonzentration 
scheint die Neisser-Guerrini’sehe Methodik — wenigstens bei 
Anwendung stärker verdünnten Serums — wesentlich andere Resul¬ 
tate zu geben als die Wright’sche. Eine Versuchsprotokoll von 
Neisser-Guerrini, das den Gegensatz zu unseren obigen Ver¬ 
suchen deutlich zeigt, sei hier wiedergegeben. 


Serumverdiinnung 

Pkagocytäre Zahl 

1:10 davon 0,5 

8,6 

0,25 

3,6 

0,15 

3,4 

1:100 0.5 

1.2 

0,25 

0.3 

0,15 

0,2 


Während in unseren Versuchen die Phagocytose bei der Ver¬ 
dünnung des Serums nur wenig abnahm, ist sie hier in viel stärkerem 
Maße abhängig vom Verdünnungsgrad. Auch hier trifft vielleicht 

Deutsches Archiv f. klin. Medizin. 96. Bd. 12 
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die gleiche Erklärung zu, die oben für den Einfluß der Bakterien¬ 
dichte zu geben versucht wurde. Die auf die Bakterien einwirkende 
Serummenge ist sehr gering, die Bakterien werden nur unvoll¬ 
ständig opsoniert. Eine Verminderung der Serummenge bringt dem¬ 
entsprechend nur einen geringen Grad der Opsonierung zustande, 
infolgedessen ist auch die Phagocytose erheblich geringer. Wird 
bei Neisser-Guerrini’s Technik die Opsoninmenge erhöht, so 
nähern sich die Verhältnisse wieder mehr der Wrighf sehen 
Methodik, der Einfluß der Verdünnung zeigt sich weniger deutlich 
(Versuche auf p. 21). Die Verdünnung ist auch bei Neisser und 
Guerrini — innerhalb bestimmter Grenzen — fast ganz ohne 
Einfluß, wenn ein solcher Überschuß von phagocy tosebefördernden 
Substanzen vorhanden ist, wie in hochwertigen Immunseris. Dort 
ist bei lOOfacher Verdünnung die phagocytäre Zahl noch ebenso¬ 
groß wie bei lOfacher; auch bei lOOOfacher Verdünnung ist sie 
erst wenig gefallen. 

Serumverdünnuug 1 Phagocytäre Zahl (Neisser-Guerrini p. 19;. 


1:10 

21.6 

1:100 

20.6 

1:1000 

16.0 


Die Wright'sche und die Neisser-Guerrini’sche Methodik 
unterscheiden sich also bezüglich der Besultate in folgender Hin¬ 
sicht: Bei W right geringer Einfluß der Serummenge, starker Ein¬ 
fluß der Bakterienmenge. Bei Neisser-Guerrini umgekehrt 
erheblicher Einfluß der Serummenge, geringer Einfluß der Bakterien¬ 
menge. 

Da wir in diesen Versuchen die Opsoninmenge der Serummenge 
proportional setzen können, so scheint die Neisser-Guerrini- 
sche Methode bzw. das dort angewandte Mischungsverhältnis von 
Leukocyten, Bakterien und Serum besser geeignet zu sein, Schwan¬ 
kungen des Opsoningehaltes wiederzugeben als die Wrigh t'sche 
Methode. 

Weitere Untersuchungen galten der Frage, ob die Leukocyten 
in ihrer Freßfähigkeit durch die zu ihrer Gewinnung und Auf¬ 
bewahrung nötigen Maßnahmen wesentlich beeinflußt werden. Das 
aus der Fingerbeere entnommene Blut wurde in einem kleinen 
schmalen mit Natriumcitratlösung gefüllten Zentrifugengläschen auf¬ 
gefangen, und sofort in einer Lautenschläger’sehen Wasser¬ 
zentrifuge zentrifugiert. 3 Minuten genügten stets, um die Blut¬ 
körperchen völlig zu Boden zu schleudern. Nach möglichst voll- 
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ständigem Absaugen der Flüssigkeit wurden die Blutkörperchen 
in physiologischer Kochsalzlösung aufgeschwemmt und wieder zentri¬ 
fugiert, diesmal nur 2 Minuten. Die Flüssigkeit wurde wieder voll¬ 
ständig abgehebert und der Bodensatz sehr gründlich durch wieder¬ 
holtes Aufsaugen und Ausblasen mit einer Pipette durchmischt. 
Die Aufschwemmung war dann gebrauchsfertig. Es ist zweckmäßig, 
das Zentrifugieren auf eine möglichst geringe Zeit zu beschränken. 
Längeres Zentrifugieren schädigt — wenigstens für eine gewisse 
Zeit — die Freßfähigkcit der Leukocyten. Bei sehr gründlichem 
Absaugen der Flüssigkeit genügt ferner ein nur zweimaliges Zentri¬ 
fugieren, um das Serum so gut wie völlig fortzuschaffen. Mischt 
man 1 Vol. gewaschener Blutkörperchen — 1 Vol. physiologischer 
Kochsalzlösung — und 1 Vol. Staphylokokkenaufschwemmung, so 
bleibt die Phagocytose gleichmäßig minimal, man mag 2 mal zen¬ 
trifugierte oder 4—5 mal zentrifugierte Leukocyten nehmen. 

Die Freßfähigkeit der Leukocyten bleibt nach dem Zentri¬ 
fugieren für längere Zeit annähernd die gleiche. Mehrstündige 
Aufbewahrung im Eisschrank ist ebenfalls ohne nennenswerten 
Einfluß. In dem hier mitgeteilten Versuche wurde die Freßfähigkeit 
der Leukocyten verschiedene Zeit nach dem Zentrifugieren geprüft. 
Während der ersten Stunde nach der Gewinnung wurde die ge¬ 
brauchsfertige Leukocytenaufschwemmung bei Zimmertemperatur 
gehalten, dann wurde sie 3 Stunden im Eisschrank aufbewahrt, 
danach wurden wieder 2 Versuche angesetzt. Zu der ganzen Ver¬ 
suchsreihe wurde die gleiche Bakterienaufschwemmung und das 
gleiche Serum benutzt. Beide wurden während der Versuchsdauer 
im Eisschrank aufbewahrt. 

Versuch. 

Staphylokokkenaufschwemmung üblich er Dichte, normales aktives 
menschliches Serum. Blutkörperchen 2 mal zentrifugiert. Einwirkungs¬ 
zeit 15 Minuten bei 37 °. Zählung von je 100 Leukocyten. 


Zeit, die seit dem Zentri¬ 
fugieren verflossen ist 

Phagocytäre Zahl 

1. 0 Min. 

2,46 

2. 10 „ 

2,24 

3. 30 „ 

2,67 

4. 60 „ 

2,95 

5. 4 '/* Std. 

2,65 

6. 67 , „ 

3,04 


Zwischen Versuch 4 und 5 wurden die Blutkörperchen 3 Stunden 
im Eisschrank auf bewahrt, Versuch 5 wurde unmittelbar nach 
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Herausnahme der Blutkörperchen aus dem Eisschrank angesetzt, 
zwischen Versuch 5 und 6 stand die Blutkörperchenaufschwemmung 
bei Zimmertemperatur. Die verschiedenen phagocytären Zahlen 
stimmen annähernd überein. Ein wesentlicher Einfluß auf die 
Preßfähigkeit der Leukocyten wurde also durch die mehrstündige 
Aufbewahrung im Zimmer oder im Eisschrank nicht ausgeübt. Alle 
Autoren, die quantitative Studien über die Phagocytose nach dieser 
Richtung hin gemacht haben, stimmen darin tiberein, daß die Leuko¬ 
cyten relativ widerstandsfähig, jedenfalls durchaus nicht so labile 
Gebilde sind, wie Metschnikoff glaubte. 

Ein längeres Aufbewahren der Blutkörperchen bei Zimmer¬ 
temperatur ist praktisch unmöglich, da sich hier bald störende 
Bakterienwucherungen einstellen können. Für unsere anderen in 
der Arbeit wiedergegebenen Versuche verwandten wir, um mög¬ 
lichst genau der Wright’schen Vorschrift zu entsprechen, immer 
nur frische höchstens 2—3 Stunden alte Blutkörperchen, die bis 
dahin bei Zimmertemperatur aufbewahrt waren. 

Die hier mitgeteilten Versuche über den Einfluß der Serum¬ 
verdünnung und der Bakteriendichte beziehen sich zunächst auf 
Staphylokokken. Verschiedene andere von uns geprüfte Staphylo¬ 
kokkenstämme — aureus und albus — verhielten sich ganz ähnlich. 
Es ist auffallend, daß die Staphylokokkenstämme verschiedenster 
Herkunft, alte Laboratorienstämme und frisch aus Krankheits¬ 
prozessen herausgezüchtete, fast ganz die gleiche Phagocytierbarkeit 
zeigten. Es gelingt leicht mit Hilfe einer Standardaufschwemmung. 
Bakterienaufschwemmungen von annähernd gleicher Dichte her¬ 
zustellen. Unsere Standardaufschwemmung ist so eingestellt, daß 
eine frische Staphylokokkenaufschwemmung von gleicher Opalescenz 
bei 15 Minuten langem Aufenthalt im Brutschrank unter Einwirkung 
von normalem Serum Freßzahlen von etwa 2—3 liefert und zwar 
stimmten die verschiedenen Stämme hier auffallend überein. In 
letzter Zeit wurden nach dem Vorgänge von F. Meyer 1 ) Lecithin- 
aufschwemmungen fallender Konzentration als Vergleichsobjekte für 
die Herstellung von Bakterienemulsionen bestimmter Dichte benutzt. 

Während die verschiedenen Staphylokokkenstämme im allge¬ 
meinen also die gleiche Phagocytierbarkeit aufwiesen, zeigten die 
einzelnen Stämme anderer Bakterienarten außerordentlich große 
Differenzen der Phagocytierbarkeit. Es ist kaum richtig, von gut 
und schlecht phagocytierbaren Bakterienarten zu sprechen, es handelt 


b Berl. klin. Wochensehr. 1903 p. 951. 
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sich hier meist vielmehr um Stammesunterschiede. Schon Wright 
betont, daß im allgemeinen frisch aus Krankheitsprozessen gezüchtete 
Colistämme sehr viel schwerer phagocytierbar sind, als ältere Labora¬ 
toriumstämme. Wir konnten diese Beobachtung häufig bestätigen. 
Es handelt sich hier um die gleiche Erscheinung, die auf dem Ge¬ 
biete der Bakteriolyse und Agglutination besonders für Typhus¬ 
bazillen oft beschrieben worden ist. Frisch aus Typhusfällen heraus¬ 
gezüchtete Stämme sind mitunter fast völlig resistent gegen bak- 
teriolytische und agglutinierende Sera. Man faßt wohl mit Recht 
diese Erscheinung als eine im Kampf ums Dasein erworbene An¬ 
passung der Bakterien an die Antikörper des Wirtes auf. 

Verschiedene längere Zeit im Laboratorium fortgezüchtete Para- 
typhusstämme zeigten ausgesprochene Spontanphagocytose, d. h. sie 
wurden auch ohne Zusatz von Serum durch gewaschene Leukocyten 
gefressen. Serumzusatz steigerte die Phagocytose nur wenig. Durch 
wiederholte Passagen, bei denen er eine hohe Virulenz für Meer¬ 
schweinchen gewann, wurde ein Stamm etwas weniger phagocytier¬ 
bar. Aber auch jetzt noch zeigte er bei Prüfung mit menschlichen 
Leukocyten und menschlichem Serum ausgesprochene Spontan¬ 
phagocytose. 2 Paratyphusstämme, die frisch aus menschlichen 
Krankheitsfällen herausgezüchtet waren, wurden dagegen ohne 
Serumzusatz fast gar nicht, unter Mitwirkung von Serum gut ge¬ 
fressen, eigneten sich daher sehr gut für opsonische Unter¬ 
suchungen. 

Pneumokokken, die frisch aus Sputum, Empyemen oder meta¬ 
statischen Abscessen herausgezüchtet waren, waren durchweg auch 
unter Mitwirkung von Serum sehr wenig phagocytierbar, eine Be¬ 
obachtung, die zuerst wohl Rosenow 1 ) erhoben hat. Mehrere 
ältere Laboratoriumstämme dagegen wurden bei Anwesenheit von 
Serum gut phagocytiert, ohne Serum fast gar nicht. 

Die bisher von uns untersuchten Diphtheriebazillenstämme, auch 
solche, die frisch aus dem Tonsillenbelag von Diphtheriepatienten 
gezüchtet waren, zeigten sehr starke Spontanphagocytose, die durch 
Serumzusatz nur wenig gesteigert wurde. Unsere Beobachtungen 
stimmen hier mit denen von Wright und Douglas überein. 
Ruth Tunnicliff 2 ) hat dagegen Stämme gefunden, die nur unter 
Mitwirkung von Serum phagocytiert wurden, also auch liier besteht 
eine große Verschiedenheit der einzelnen Stämme. 


1) Jonrn. of Infect. Diseases Bd. 3 u. 4. 

2) Jonrn. of Infect. Diseases Bd. 5. 
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Für Tuberkel-, Typhus- und Colibazillen stellten wir noch 
einige Untersuchungen über den Einfluß der Bakteriendichte und 
der Serumkonzentration an. Im allgemeinen fanden wir hier die 
gleichen oder doch sehr ähnliche Gesetzmäßigkeiten wie für Staphylo¬ 
kokken. 

Einfluß der Bakteriendichte auf die Phagocytose 
von Tuberkelbazillen. 

Aus den bei der Alttuberkulinbereitung sich ergebenden Rück¬ 
ständen wird nach Wright eine Bazillensuspension hergestellt. 
Für die Mehrzahl unserer Versuche verwandten wir eine Auf¬ 
schwemmung, die ungefähr den gleichen Opalescenzgrad wie eine 
l°/ 0 ige Lecithinaufschweramung zeigte. Von dieser Bazillenaufschwem¬ 
mung wurden für die hier mitgeteilten Versuche Verdünnungen in 
geometrischer Reihe mit l,5°/ 0 iger Kochsalzlösung hergestellt. Zn 
jedem Versuch wurde wieder 1 Vol. der (ursprünglichen bzw. ver¬ 
dünnten) Bakteriensuspension, 1 Vol. frisches normales Serum und 
1 Vol. Blutkörperchenaufschwemmung benutzt. Serum und Blut¬ 
körperchen stammten von derselben Person. Zählung von je 150 
Leukocyten. Dauer der Inkubation 15 Minuten. 


Dichte der Aufschwemmung 

Freßzahl 

der Tuberkelbazillen 

Original 

V2 

' 2,37 

1,45 

1/ 

M 

0.86 

1 

1 H 

i 0.50 


Also auch hier ist die Phagocytose fast proportional der Menge 
der vorhandenen Bazillen, es bestehen also ähnliche Verhältnisse 
wie bei Staphylokokken. — Der Einfluß der Verdünnung des Se¬ 
rums entspricht ganz den Befunden bei Staphylokokken. 


Serum Verdünnung 

Voll 

VlO 

1 / 

/ 100 

NaCl 

Aktives Serum eines Nor¬ 

1,31 

1 0.61 

0.30 

0.25 


malen 

Aktives Serum eines mit 
Tuberkulin behandelten 

2.30 

' 1.32 

i 1 

0,43 

0.24 

N 

Patienten 


1 ! 



Z 


Das Serum des vorbehandelten Patienten unterscheidet sich, 
wie uns besondere Untersuchungen ergaben, von dem normalen 
Serum durch seinen hohen Gehalt an thermostabilen Immunopso- 
ninen. Beide Sera zeigten bei der Verdünnung das gleiche Yer- 
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halten, das ganz dem für Staphylokokken festgestellten entspricht. 
Fornet 1 ) teilt einen ganz ähnlichen Versuch über den Einfluß 
der Serumverdünnung auf die Phagocytose von Tubelbazillen mit. 

Einfluß der Serum Verdünnung auf die Phagocytose 
vonTyphusbazillen. 

Dünne Aufschwemmung eines alten Laboratoriumstammes. 
12stündige Kultur. Bebrütung 8 Minuten bei 37°. 


Serumverdünnung 

Voll 

j 7,o 

| VlOO 

Aktives Serum eines Nor¬ 

6,68 

2,30 

1,34 

malen 





In dem Präparat, das mit aktivem Vollserum angesetzt war, 
waren die Bakterien großenteils in Granula umgewandelt, sie waren 
aber noch färbbar und zählbar. 

Die Verdünnungsversuche gaben also ganz ähnliche Resul¬ 
tate, wie sie oben für Staphylokokken beschrieben wurden. Die 
Dichte der Bakterienaufschwemmung schien dagegen nach einigen 
orientierenden Versuchen von wesentlich geringerem Einfluß als 
bei Staphylokokken zu sein. 

Die geprüften Colistämme zeigten ein etwas verschiedenes 
Verhalten. Einige Stämme verhielten sich wie die Staphylokokken. 
Die Einwirkungsdauer betrug bei allen Versuchen mit B. Coli 
8 Minuten. 

Coli N. 

Der Stamm ist nur mäßig phagocytierbar, es wird deshalb 
eine dichte Bakterienaufschwemmung hergestellt. Einwirkungs- 


dauer 8 Minuten bei 37°. 

Serumverdünnung 

Vollserum 

1 */ 

i /,D 

Aktives normales Serum I 

3.0 

1.8 

» w n ^ 

4,4 

1.2 


Coli S. 

Der frisch aus einem cystitischen Urin gezüchtete Stamm ist 
sehr wenig phagocytierbar, die Aufschwemmung wird deshalb sehr 
dicht gewählt. 

Sonstige Versuchsbedingungen wie oben. 


1) Versammlung deutscher Naturforscher und Ärzte 1907. 
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Verdünnungsgrad des Serums Voll 


NaCl 


Aktives normales Serum 0,54 0,32 0,0 


Der Stamm wurde sehr viel besser phagocytierbar, nachdem 
er einige Monate auf künstlichen Nährböden weiter gezüchtet vrar. 
Schon verhältnismäßig dünne Aufschwemmungen gaben eine er¬ 
hebliche Phagocytose. Es wurde jetzt der Versuch über den Einfluß 
der Serumverdünnung wiederholt und auch der Einfluß der Bak¬ 
terienmenge geprüft. 

Einfluß der Serum Verdünnung. 

Verdünnungsgrad des Serums j Voll j */* j V* j V» N»U 

Aktives normales Serum 2,98 i 3,18 i 2,43 i 2,38 0.33 


Einfluß der Dichte der Bakterienaufschwemmung. 

Die Ausgangsaufschwemmung ist recht dicht, ihre Dichte ist = 1 gesetzt. 


Dichte der Bakterienaufschwemmung 

i 

V* 

7* 

1 

1 

] 

Aktives normales Serum 

8,44 

; 4,02 j 

i 2.60 , 

1.80 


Die Dichte der Bakterienaufschwemmung ist also auch hier 
von sehr starkem, die Serummenge von geringem Einfluß. Ein 
anderer Stamm wich jedoch von dieser Regel ab. Durch Verdün¬ 
nung des Serums wurde bei ihm die Phagocytose viel stärker herab¬ 
gesetzt, z. T. proportional dem Verdünnungsgrade. 

Coli Sch. (von einer Cystitis chronica). 

Sehr dichte Bakterienaufschwemmung. 

Sonstige Versuchsbedingungen wie oben. 


Versuch A. 


Verdunnungsgrad des Serums 

Voll 

1/ 
il 0 

Aktives normales Serum I 

I 

5.5 1 

0,9 

„ Patientenserum 

12,7 ; 

1,4 

Versuch 

B. 


Verdünnungsgrad des Serums \ 

Voll 

V* • 

Aktives normales Serum I 

4.34 

1.3 

* ~ - II 

5.40 

1,2 

* Patienteuserum 

10,32 

8.6 
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Bemerkenswert ist, daß in diesem Fall, wo die Serumverdün¬ 
nung von großem Einfluß auf die Stärke der Phagocytose ist, die 
Dichte der Bakterienaufschwemmung das Resultat nur wenig be¬ 
einflußt. 

Versuch C. 

Dichte der Bakterien- | . ,, 

anfschwemmung '* 

Aktives normales Sernm ! 0,42 0,34 

„ Patientensernm 1 8,74 ’ 7,74 

Versuch C. wurde längere Zeit nach A. und B. angesetzt. 

Der Patient war in der Zwischenzeit mit abgetöteten Kulturen 
seines Stammes behandelt worden, daher der starke Anstieg der 
Wirkung seines Serums. 

In der überwiegenden Mehrzahl der Fälle fand sich also die 
Regel bestätigt, daß die Phagocytose unter den geschilderten 
Versuchsbedingungen der Menge der Bakterien annähernd propor¬ 
tional ist, dagegen von der Serummenge in erheblich geringerem 
Maße abhängt. Der letzte Versuch zeigt jedoch, daß es sich hier 
nicht um ein Gesetz von allgemeiner Gültigkeit handelt, sondern 
daß einzelne Stämme ein abweichendes Verhalten aufweisen können. 

Versuche über die klinische Verwertbarkeit der 
Opsoninmethode bei Staphylokokkenaffektionen. 

Die diagnostische Verwertbarkeit der Methode beruht auf der 
Annahme, daß die verschiedenen Sera normaler Personen annähernd 
das gleiche opsonische Vermögen haben. Der opsonische Index 
normaler Personen soll höchstens zwischen 0,8 und 1.2 schwanken. 
Von den meisten englischen Autoren wird dieser Satz Wright’s 
bestätigt, Saathoff findet dagegen erheblich größere Abweichungen. 

Wir haben an 27 gesunden Erwachsenen, die keinerlei klinische 
Erscheinungen einer Staphylokokkeninfektion boten, 70 Einzel¬ 
bestimmungen des opsonischen Index gegenüber Staphylococcus pyog. 
anreus ausgeführt. Gezählt wurden je 100—200 Leukocyten. Der 
Index wurde in folgender Weise bestimmt. Mit einer Anzahl nor¬ 
maler Sera wurden gleichzeitig Phagocytoseversuche in der Wright- 
schen Weise ausgeführt. Das Mittel der verschiedenen so erhaltenen 
phagocytären Zahlen wurde als Normal wert angesehen, der Index 
jedes einzelnen Serums wurde berechnet, indem die phagocytäre 
Zahl des betr. Serums durch den „Normalwert“ dividiert wurde. 
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Die Abweichungen der Einzelwerte können bei dieser Berechnungs- 
art geringer erscheinen, als sie in Wirklichkeit sind, da der Normal- 
wert durch jede Einzelbestimmung beeinflußt wird. Aber schon bei 
dieser — eine zu große Gleichmäßigkeit vortäuschenden — Berech¬ 
nungsart sind die Abweichungen z. T. recht erheblich. Von den 
70 Bestimmungen ergaben 63 einen Index zwischen 0,8 und 1,2; 
der größere Teil (36) lag zwischen 0,9 und 1,1. 7 Einzelbestim¬ 
mungen, also 10 °/ 0 aller Bestimmungen, fielen außerhalb der Grenzen 
0,8 und 1,2, und zwar wurden hier folgende Werte gefunden: 
0,63 — 0,64 — 0,75 — 0,77 — 1,25 — 1,32 — 1,54. 

Bei 3 normalen Personen wurde der Index längere Zeit hin¬ 
durch fortlaufend verfolgt. In der nachfolgenden Berechnung ist 
stets die phagocytäre Zahl der einen dieser 3 Personen der Index¬ 
bestimmung zugrunde gelegt. Der Index dieser Person ist also 
während der ganzen Versuchsreihe gleich 1 gesetzt, der der beiden 
anderen Personen danach berechnet. In der folgenden Tabelle 
sind die erhaltenen Werte zusammengestellt: 


Datum 

Juni 


1 Juli 

13. 16. 

20 . 

22. 26. 30. 

30. 

2 . 6. 

11. 21. 25. 

Gesunder II 

„ HI j 

1,00 ; 0.93 

1.04 1 0.96 0,74 1,08 
i 1,19 0,69 

1,22 

0,85 

0,91'1,13 1,13 1 1.16 o.y; 
0,94 j 0,9 1,64 1.32 0.70 


Der Gesunde II zeigt während der ganzen Beobachtungsdauer 
bei 12 Einzeluntersuchungen eine ziemlich gute Übereinstimmung 
mit der „Normalperson"; Nr. III weicht dagegen mehrfach stark 
von dieser ab, ungefähr in dem gleichen Maße, wie Saathoff es 
in einer ebenso ausgeführten Versuchsreihe findet. Erscheinungen, 
die auf irgendeine Staphylokokkeninfektion oder sonstige Erkran¬ 
kung während der Beobachtungszeit hinwiesen, fehlten bei den 3 
Personen vollständig. Wir konnten also — in Übereinstimmung 
mit Saat ho ff und Simon 1 ) — nicht den Eindruck gewinnen, 
daß verschiedene normale Sera gegenüber Staphylokokken 
immer annähernd den gleichen opsonischen Wert geben, ferner 
nicht, daß das Serum einer bestimmten normalen Person während 
einer längeren Beobachtungszeit als eine konstante Größe angesehen 
werden kann. Die Grundbedingungen, die für die klinisch-diagnosti¬ 
sche Verwertung der Indexberechnung erforderlich sind, erscheinen 
uns daher, soweit es sich um Untersuchungen mit Staphylokokken 
handelt, nicht genügend gesichert. 

1) Journal of ex per. Med. Bd. 
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Den Untersuchungen an Normalen seien die Untersuchungen 
an Patienten mit — meist chronischen — Staphylomykosen gegen¬ 
über gestellt. Daß die Erkrankungen durch Staphylococc. pyog. 
aureus bedingt waren, wurde in jedem Falle durch die bakte¬ 
riologische Untersuchung nachgewiesen. Der Indexberechnung ist 
stets der Mittelwert aus den Bestimmungen an mehreren Gesunden 
zugrunde gelegt worden, also eine Zahl, die durch Auszählung von 
200—300 Leukocyten gewonnen war. Die erhaltenen Indices der 
pathologischen Fälle seien einzeln aufgeführt: 


— 

-- 

— 

1. L., Säugling, Phlegmone der Kopfhaut 


0,78 

2. J., l l / 2 Jahre, Furunculosis chron. 

13. VI. 

1,15 


16. VI. 

0,95 


17. VI. 

0,74 

3. Ue., V* Jahr, 

20. VI. 

1,03 


22. VI. 

1,17 


24. VI. 

0,74 

» n n n 

2. VII. 

0,78 


6 . VII. 

0,81 

E» n » r> r> 


0,80 

«• W., „ „ 


0,91 

7. N., Erwachsener, „ Bursitis ileo- 

I 

0,69 

pectinea 



8 . R., „ Phlegmone nach Furunkel 


0,80 

9. J., „ Osteomyelitis chron. 


0,81 

10. B., „ Schwere Furunkulose 


0,86 


Von diesen 15 Einzelbestimmungen liegen also 10 innerhalb 
der Grenzen 0.8—1,2, darunter nur 3 zwischen 0,9 und 1,1; 5 Be¬ 
stimmungen = 33 °/ 0 liegen unterhalb 0,8, oberhalb 1,2 liegt kein 
Wert. Der Durchschnitt der 15 Einzelbestimmungen beträgt 0,87, 
Es läßt sich danach vielleicht bei unseren an Staphylomykosen 
Erkrankten im allgemeinen eine gewisse Herabsetzung der Opso¬ 
nine für Staphylokokken erkennen. Ob diese Herabsetzung spezi¬ 
fisch ist oder nicht, darüber stehen uns nicht genügend Unter¬ 
suchungen zur Verfügung. Bei der Geringfügigkeit der Index¬ 
erniedrigung können im Einzelfälle Versuchsfehler noch eine er¬ 
hebliche Bolle spielen; dadurch wird die Beurteilung der Spezifität 
erschwert. Die Herabsetzung des Index gegenüber Staphylokokken 
war nicht in allen Fällen nachweisbar; bei verschiedenen Säug¬ 
lingen mit chronischer Furunkulose fehlte sie mehrfach. Nirgends 
war sie besonders stark, sie überschritt nach unten zu nicht die 
Grenze, die für einzelne Normale gefunden war. Eine wesentliche 
diagnostische Bedeutung kann daher diesen Bestimmungen nach 
unseren, allerdings an nur wenigen pathologischen Fällen erhobenen 
Befunden der Indexbestimmung für Staphylokokkenerkrankungen 
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nicht beigemessen werden. Die meisten Staphylokokkenerkrankungen 
sind nun allerdings so leicht direkt zu diagnostizieren, daß das Be¬ 
dürfnis nach einer serodiagnostischen Methode hier kaum dringend ist. 

Es seien noch einige Beispiele für den Einfluß der Injektion 
abgetöteter Staphylokokkenkulturen auf den Opsoningeh&lt gegen¬ 
über Staphylokokken angeführt. Wright findet bei seinen opsoni¬ 
schen Versuchen über den Vaccinationseinfluß allgemein die Er¬ 
scheinung der „negativen und positiven Phase“, wie sie durch 
Ehrlich’s Untersuchungen für die Antitoxinproduktion entdeckt 
und später als allgemeines Gesetz für die verschiedensten Anti¬ 
körper nachgewiesen worden ist. Nach der Injektion eines Anti¬ 
gens sinkt zunächst der Antikörpergehalt, um dann nach einis-er 
Zeit einen spezifischen Anstieg zu zeigen. A priori ist deshalb 
auch für-die Opsonine die Existenz einer negativen und positiven 
Phase wahrscheinlich. Allerdings dürfen die bei den anderen 
Antikörpern vorliegenden Verhältnisse nicht ohne weiteres auf die 
Opsonine übertragen werden. Die Opsonine sind nicht einfache 
Antikörper in dem Sinne wie die Antitoxine oder Agglutinine. Sie 
sind komplexer Natur, bestehen aus Ambozeptor und Komplement. 
Nach unseren Kenntnissen auf bakteriolytischem Gebiete sind 
nur die Ambozeptoren Antikörper sensu strictiori, d. h. auf ein 
bestimmtes Antigen eingestellte und durch dessen Zufuhr spe¬ 
zifisch beeinflußbare Substanzen; nur für sie ist nach unseren 
sonstigen Kenntnissen das Auftreten der typischen negativen und 
positiven Phase zu erwarten. Dagegen hat der Organismus die 
Tendenz, seinen Komplementbestand möglichst auf gleicher Höhe 
zu erhalten. Allerdings kommen auch hier Schwankungen vor. 
gerade unter dem Einfluß von Bakterien, die ja die Fähigkeit 
haben, Komplement zu binden, aber diese Schwankungen folgen 
anderen Gesetzen als die Antikörper sensu strictiori (vgl. die Unter¬ 
suchungen von Sachs 1 ) über den Einfluß von Blutkörpercheu- 
injektionen auf den Komplementgehalt). Es ist daher sehr wohl 
möglich, daß die opsonische Reaktionskurve komplizierter verläuft 
als die Agglutinations- oder Antitoxinkurve, da hier verschiedene 
Einflüsse sich gegenseitig stören können. Noch verwickelter werden 
die Verhältnisse dadurch, daß die opsonische Wirkung von Immun- 
seris anscheinend nicht nur durch Ambozeptor -}- Komplement 
sondern noch durch andersartige Substanzen beeinfluß wird, die 
bakteriotropen Stoffe Neufeld's, die wohl mit den therraosta- 


1) Arcli. f. Physiol. 1903 p. 494. 
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bilen „Immunopsoninen“ identisch sind. Diese Substanzen scheinen 
im Normalserum nur in sehr geringer Menge, im Immunserum da¬ 
gegen mitunter in starker Konzentration aufzutreten. Jedenfalls 
ist zu beachten, daß das, was wir als opsonische Wirkung fest¬ 
stellen, nicht die Wirkung eines einzelnen Stoffes, sondern die Re¬ 
sultante einer ganzen Reihe von Einflüssen ist. Völlige Klarheit 
über das Verhalten der Opsonine wird sich erst gewinnen lassen, 
wenn die Analysen dieser einzelnen Faktoren genügend durchgeführt 
sind. Es darf vielleicht bemerkt werden, daß unsere Anschauungen 
über die Konstitution der Opsonine sich in allen wesentlichen 
Punkten mit den von Neufeld vertretenen Anschauungen decken 
(1. c.). Es darf daher auf die ursprünglich beabsichtigte ausführ¬ 
liche Begründung unserer oben wiedergegebenen Anschauungen 
wohl verzichtet werden, da Neufeld bereits in umfassenderWeise 
das gesamte einschlägige Beobachtungsmaterial besprochen hat. 

Sehr anschaulich stellt sich die negative und positive Phase 
nach der Injektion von Staphylokokken in den Tierversuchen von 
M. Neisser und Guerrini dar. Die Ausschläge sind hier außer¬ 
ordentlich groß, einmal wohl, weil die injizierten Bakterienmengen 
sehr groß sind, zweitens weil bei der Versuchsanordnung der Au¬ 
toren die Unterschiede im Opsoningehalt sich weit deutlicher zeigen, 
als bei der Wright’schen Methodik, wie dies oben eingehender 
erörtert worden ist. 

Wir haben eine Anzahl von Staphylokokkeninjektionen zu 
therapeutischen Zwecken bei Menschen ausgeführt und den Opsonin¬ 
gehalt gegenüber Staphylokokken fortlaufend verfolgt. Es wurden 
für jede Indexbestimmung neben dem Sernm des Geimpften gleich¬ 
zeitig 3 normale Sera geprüft. Das Mittel der phagocytären Zahlen 
dieser 3 normalen Sera (also ein Wert, der durch Auszählung von 
3 X100 Leukocyten gewonnen war) wurde als Normalzahl an¬ 
gesehen, die der Indexberechnung zugrunde gelegt wurde. Die 
Kurven 1—4 geben graphisch eine Übersicht über die erhaltenen 
Resultate. 

Fall 1. ^jähriges Kind. Chronische Ernährungsstörung. Seit 
einem Monat besteht eine schwere Pyodermie. Der ganze Körper ist 
mit kutanen and subkutanen Abscessen bedeckt, aus denen regelmäßig 
St&pbyloc. pyog. aur. gezüchtet wird. Inzisionen, Bäder, Behandlung 
der Verdauungsstörung sind erfolglos. Es treten immer neue Abscesse 
auf, der Allgemeinzustand verschlechtert sich. Deshalb wird der Versuch 
einer Vaocinationsbebandlung gemacht. Der Impfstoff wird aus dem 
eigenen Stamm hergestellt. Am 24. Juni 1908 erhält das Kind eine 
subkutane Injektion von 10 Millionen, am 1. Juli eine zweite Injektion 
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von 20 Millionen Staphylokokken. Ein Einfluß der Injektionen auf den 
Krankheitsverlauf läßt sich nicht feststellen. Die Pyodermie bleibt un¬ 
verändert, das Allgemeinbefinden verschlechtert sich auch weiterhin lang¬ 
sam, aber beständig. Am 13. Juli stirbt das Kind. Lokale Reaktionen 
waren nicht aufgetreten. Der opsonische Index schwankt vor der In¬ 
jektion zwischen 1,2 und 0,75, sinkt nach der I. Injektion zunächst ein 
wenig, um dann wieder allmählich bis auf 1,18 anzusteigen. In diesem 
Zeitpunkt wird die II. Injektion gemacht, der Index fällt rasch ab und 
steigt dann nach einiger Zeit wieder an. 2 Tage vor dem Tode ist er 
wieder etwas tiefer. 


Kurve 1 (Fall 1). 

Vf. VII. 

20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 



Fall 2. I 1 /«jähriges Kind. Schwere Rachitis, chronische Er¬ 

nährungsstörungen, Rekonvalescenz von Keuchhusten und Bronchopneu¬ 
monie. Chronisches pustulöses Ekzem, chronische Furunkulose mäßigen 
Grades. Aus den subkutanen Abscessen wird Staphyloc. pyog. aur. ge¬ 
züchtet. Da die bisherige Therapie erfolglos ist, wird das Kind nach 
Wright geimpft. Als Impfstoff wird hier wie für die folgenden Fälle 
der aus dem Fall I isolierte Staphylok. verwandt. Vor der I. Injektion 
schwankte der Index zwischen 0,9 und 1,4, betrug am Tage der In¬ 
jektion 1,05, fiel nach der Injektion erheblich ab, stieg dann langsam 
an und fiel schließlich wieder langsam. Der Zustand des Kindes besserte 
sich rasch, das Ekzem und die Furunkulose gingen völlig zurück. Die 
Verdauungsstörung besserte sich erheblich, das Gesamtbefinden des Kindes 
hob sich sehr. Das völlige Verschwinden der Furunkulose fiel in die 


Kurve 2 (Fall 2). 

VI. VII. 

26 27 28 29 30 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 
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Zeit vom 10.—18. Juli, also in eine Zeit mit fallendem opsonischen 
Index. Am 18., als der Index 0,5 betrug, war die Staphylokokken¬ 
erkrankung abgelaufen. Lokale Reaktion war nicht aufgetreten. 

Fall 3. Nephritis chron. interstit. Ekzem mit Bildung kleiner 
Hautabscesse, aus denen Staphyloc. pyog. aur. gezüchtet würde. Längere 
Behandlung besserte das Ekzem nur wenig. Am 11. November Injektion 
von 1000 Millionen Staphylokokken (Stamm aus Fall 1). Leichte Rötung 
und Schwellung der Injektionsstelle. Der Index, der am Tage vor der 
Injektion 0,85 betragen hatte, war am Tage nach der Injektion 0,7 und 
stieg dann staffelförmig bis auf 1,35. Das klinische Befinden blieb un¬ 
verändert, das Ekzem und die Hautabscesse gingen nicht zurück. 

Kurve 4 (Fall 4). 

XL 

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 


1,5 

1,0 

0,5 


Fall 4. Bei einem Gesunden (Arzt) wurde eine Injektion von 
1500 Millionen Staphylokokken ausgeführt. Der Index schwankte in den 
Tagen vor der Injektion stark, zwischen 0,65 und 1,25. Nach der In¬ 
jektion fiel er auf 0,5 und hatte in den folgenden Tagen Werte zwischen 
0,95 und 1,35. Der Injektion folgte eine leichte lokale Rötung und 
Schwellung, die nach 3 Tagen wieder geschwunden war. Die Temperatur 
und das Allgemeinbefinden blieben ungestört. 

Die 4 mitgeteilten Kurven lassen wohl erkennen, daß nach der 
Injektion abgetöteter Staphylokokken eine negative Phase eintritt r 
auf die ein mehr oder weniger regelmäßiger Anstieg bis zur Norm 
oder darüber hinaus folgt. Für sehr beweisend aber halten wir diese 
Kurven nicht 1) wegen der der Bestimmung an sich anhaftenden 
Ungenauigkeit, 2) wegen der großen regellosen Schwankungen, die 
bereits vor der Injektion zu verzeichnen sind. 

Vorgreifend sei bemerkt, daß immerhin die negative und posi¬ 
tive Phase auch nach Injektion anderer Bakterienarten der be¬ 
treffenden Bakterienart gegenüber zu konstatieren war. Ob die 
negative Phase spezifisch ist, d. h. sich nur der injizierten Bakterien- 
art gegenüber äußert, haben wir aus unseren bisherigen Unter¬ 
suchungen nicht mit Sicherheit ersehen können. Die Ausschläge 
waren zu gering, um in Anbetracht der Fehler der Methodik ein 



Kurve 3 (Fall 3). 

XI. 

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 
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sicheres Urteil fallen zu können. Die positive Phase war nacu 
Ooliinjektionen sicher spezifisch. Über den therapeutischen Wert 
der Vaccinationstherapie können wir nach unserem bisherigen Be¬ 
obachtungsmaterial (etwa 25 Fälle) noch keine endgültigen Schlüsse 
ziehen. 

Ein Zusammenhang zwischen den klinischen Erscheinungen 
und dem Verlauf der opsonischen Kurve war in den oben mit¬ 
geteilten Fällen nicht zu konstatieren. Die beiden Patienten (1 und 3'. 
die stärkere positive Phase hatten, zeigten klinisch keine Besseruns. 
Patient 2 genas, während der Index unter die Norm fiel. Die 
gleiche Inkongruenz beobachteten wir bei Typhus- und Coliinfek- 
tionen. Ein Typhusrecidiv trat ein, während der Opsoningehalt 
ungewöhnlich hoch war (Böhme, 1. c.); Pyelocystiden, die durch 
Bac, coli hervorgerufen waren, gaben während der fieberhaften 
Periode hohe Indexwerte (3—5), mit der klinischen Besserung fiel 
der Index ab. Unseres Erachtens besteht keinerlei Grund, den 
Opsoninen unter den Antikörpern eine klinisch ganz besonders be¬ 
deutsame Rolle zuzuweisen. Wir haben uns gewöhnt, in den Agglu- 
tininen und Bakteriolysinen nicht mehr die ausschlaggebenden Ur¬ 
sachen der Immunität zu sehen. Eine Infektion kann bestehen bei 
hohem Gehalt des Organismus an diesen Antikörpern, kann schwinden, 
wenn deren Stand niedrig ist, wie besonders Beobachtungen bei 
Typhusinfektionen ergeben haben; gauz ebenso verhalten sich auch 
die Opsonine, bzw. die opsonischen Amboceptoren und die Bakterio- 
tropine. Die Produktion dieser Antikörper ist der Ausdruck der 
Reaktion des Organismus auf die Einverleibung eines Antigens, 
aber nicht der Ausdruck seiner tatsächlichen Immunität. Es fna<: 
gleichzeitig durch eine solche Injektion die Immunität gesteigert 
sein, aber die bisherigen Erfahrungen berechtigen nicht dazu, den 
Antikörpergehalt ohne weiteres als Gradmesser der Immunität zu 
betrachten. Das Auftreten einer Reaktion in Form der Antikörper¬ 
produktion zeigt aber sicher an, daß der Organismus die Bakterien¬ 
invasion in besonderer Weise beantwortet, und in diesem Sinne 
mag es richtig sein, das Wright Fälle, die nicht mehr reagieren, 
für prognostisch ungünstig hält. 

Wir haben die klinischen opsonischen Untersuchungen bei 
Staphylokokkenerkrankungen abgebrochen, da eine weitere 
Sammlung von Beobachtungen bei der Ungenauigkeit der Methode 
und der Geringfügigkeit der Ansschläge keine genaueren Aufschlüsse 
versprach. Bei manchen anderen Infektionen sind die Abweichungen 
von der Norm unter pathologischen Verhältnissen bedeutend größer 
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als bei Staphylokokkenerkrankungen and eignen sich daher besser 
für derartige Untersuchungen. 

Ergebnisse. 

1. Der W r i g h t ’ sehen Technik der Opsoninbestimmung haften 
erhebliche Fehler an. Die Zuverlässigkeit der Resultate kann nur 
beurteilt werden bei Kenntnis dieser Fehler. 

2. Bei Verdünnung des Serums sinkt die Phagocytose, jedoch 
für. die meisten Bakterienarten in sehr viel geringerem Maße, als 
dem Verdünnungsgrad entspricht. Der opsonische Effekt — die 
phagocytäre Zahl, Freßzahl — verändert sich nicht proportional 
dem Opsoningehalt, sondern in sehr viel geringerem Maße. Die 
Methode gibt quantitative Veränderungen der Opsonine also nur 
in sehr verkürztem Maßstabe wieder. 

3. Die Stärke der Phagocytose ist in unseren Staphylokokken¬ 
versuchen — innerhalb weiter Grenzen — annähernd proportional 
der Dichte der Bakterienaufschwemmung. Für Tuberkelbazillen 
worden ähnliche Resultate erhalten. Diese Gesetzmäßigkeiten gelten 
nur für die Wright’sehe Versuchsanordnung; bei anders an- 
gestellten Phagocytoseversuchen können vollständig andere Be¬ 
ziehungen zwischen Verdünnung des Serums, der Bakterienauf¬ 
schwemmung und der phagocytären Zahl sich zeigen. 

4. Durch Hitze abgetötete Staphylokokken verhielten sich in bezug 
auf die Phagocytose annähernd wie die lebenden, jedoch eigneten sie 
sich weniger zu den Versuchen wegen ihrer geringeren Färbbarkeit. 

5. Aufbewahren der Leukocyten bei Zimmertemperatur oder 
im Eisschrank während mehrerer Stunden beeinflußt die Phago¬ 
cytose nicht merklich. 

6. Die verschiedenen Staphylokokkenstämme zeigten im all¬ 
gemeinen den gleichen Grad der Phagocytierbarkeit. Bei anderen 
Bakterienarten ist das Verhalten verschiedener Stämme häufig ein 
recht verschiedenes. Frisch aus Krankheitsprozessen herausgezüclitete 
Stämme sind hier im allgemeinen weniger phagocytierbar als ältere 
Stämme. 

7. Für Typhus- und Colibazillen scheint sich der Einfluß der 
Serumverdünnung im allgemeinen in derselben Weise wie für 
Staphylokokken zu äußern. Ein Colistamm war jedoch für Ver¬ 
dünnungen des Serums sehr viel empfindlicher. 

8. Der Index normaler Personen gegenüber Staphylokokken 
liegt meist zwischen 0,8 und 1,2; doch kommen Ausnahmen nach 
oben und nach unten zu nicht selten vor (in ca. 10% der Fälle). 

Deutsches Archiv f- klin. Medizin. 96 Bd. 13 
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9. Bei chronischen Staphylomykosen war der Index im all¬ 
gemeinen, aber durchaus nicht immer, etwas geringer als bei ge¬ 
sunden Menschen. Der Durchschnitt von 15 Bestimmungen be¬ 
trug 0,87. 

10. Von erheblichem Wert für die Diagnose von Staphylo 
kokkenerkrankungen ist bei diesen relativ geringen Unterschieden 
der pathologischen Sera und den relativ starken Schwankungen der 
normalen Sera die Bestimmung des opsonischen Index nicht 

11. Die Injektion abgetöteter Staphylokokken scheint eine 
negative und positive Phase des Index hervorzurufen. Eine Über¬ 
einstimmung zwischen klinischem Verhalten und der Kurve des 
opsonischen Index ließ sich nicht erweisen. 
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Aus der medizinischen Klinik des städt. Krankenhauses zu Frank¬ 
furt a. M. (Direktor Professor Dr. Lüthje). 

Untersuchungen über den Opsoningehalt von Exsudaten. 

Von 

Dr. A. Böhme, 

Assistenten der medizinischen Klinik. 

Wright’s ausgedehnte Untersuchungen über Opsonine bieten 
nicht nur Interesse wegen ihrer Beziehungen zu praktisch-klini¬ 
schen Fragen. Ebenso viel Neues und Anregendes bringen seine 
Versuche, die mannigfachsten Fragen der Entzündungslehre mit 
Hilfe der von ihm erhobenen serologischen Befunde zu klären. 1 ) 
Und selbst wenn die Anschauungen Wright’s in manchen Punkten 
sich nicht bestätigen — sowohl auf klinischem wie auf theoreti¬ 
schem Gebiete — so knüpfen sich doch so viele neue Fragestellungen 
daran an, daß eine wesentliche Bereicherung unserer Kenntnisse 
durch die weitere Verfolgung dieses Arbeitsgebietes zu erholfen ist. 

Zu den interessantesten sowohl praktisch wie theoretisch wich¬ 
tigen Lehren Wright’s auf diesem Gebiete gehört der Satz, 
daß am Orte der Infektion die Konzentration der SchutzstofFe ver¬ 
mindert sei, und daß gerade dadurch den Infektionserregern die 
Möglichkeit gegeben sei, sich im Organismus weiter zu vermehren. 
Als Ursache dieser Verminderung sieht Wright im wesentlichen 
die Absorption der spezifischen Schutzstoffe durch die Bakterien 
an. Die seinen theoretischen Vorstellungen zugrunde liegenden 
Versuche sind besonders an Pleura- und Peritoneal fiüssigkeiten 
und an Absceßeiter gewonnen werden. Er fand hier zusammen 
mitReid,*) daß der Opsoningehalt dieser Flüssigkeiten gegenüber 
dem Erreger des Entzündungsprozesses herabgesetzt ist, während 


1 ) Lancet 17. n. 24. August 1907; Practitioner. Mai 1908. 

2) Proceedings of the Royal Soc. Ser. B., Bd. 77. 

1H* 
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er anderen Bakterien gegenüber normal ist. Aus diesem Befunde 
leiten die Autoren ferner ein diagnostisches Verfahren ab: Eine 
Herabsetzung des Opsoningehaltes einer Exsudatflüssigkeit gegen¬ 
über einer bestimmten Bakterienart beweist nach Wright und 
Reid, daß diese Bakterienart das Exsudat hervorgerufen oder 
sich sekundär darin angesiedelt hat. Sie verwenden dies Verfahren 
speziell für die Frage der tuberkulösen Natur eines Exsudates. 

An die hier kurz geschilderten Versuche und die darauf ge¬ 
gründeten Vorstellungen Wright’s anknüpfend, untersuchte der 
Verfasser, unterstützt von Herrn Dr. Karl Stern, das opsonische 
Verhalten der verschiedensten Ex- und Transsudate mit der Ab¬ 
sicht, die Verhältnisse, die den Opsoningehalt dieser Flüssigkeiten 
beeinflussen, möglichst zu analysieren. Gegenüber den Unter¬ 
suchungen über die spezifische Herabsetzung des opsonischen 
Index suchten wir zunächst festzustellen, ob der Opsoningehalt 
von Exsudatflüssigkeiten nicht auch durch andere Einflüsse in nicht¬ 
spezifischer Weise, also gegenüber beliebigen Bakterienarten, 
herabgesetzt werden kann. Da manche Körperflüssigkeiten — so 
das Kammerwasser und; wie wir früher zeigten, die Lumbalfliis- 
sigkeit — fast völlig frei von Opsoninen sind und diese Flüssig¬ 
keiten sich durch ihren geringen Eiweißgehalt auszeichnen, so 
vermuteten wir, daß der Eiweißgehalt auch für die Ex- und 
Transsudate von Bedeutung sein könnte. Wir untersuchten zu¬ 
nächst den Opsoningehalt einer Reihe von Pleura- und Ascites- 
flüssigkeiten gegenüber einer beliebigen, aber nicht als Erreger des 
Exsudates in Frage kommenden Bakterienart und wählten dazu 
.Staphylokokken. Der Eiweißgehalt der untersuchten Flüssigkeiten 
wurde in der von E. R e i ß angegebenen Weise refraktometrisch be¬ 
stimmt. Um genaue Werte mit Hilfe dieser Methode zu erhalten, istes 
erforderlich, das Brechungsvermögen der Exsudate erstens in unver¬ 
ändertem Zustand und zweitens nach Ausfällung des Eiweißes zu 
bestimmen. Ans der Differenz w r ird der Eiweißgehalt berechnet. 
Für unsere Zwecke konnte auf die Untersuchung der enteiweißten 
Flüssigkeiten verzichtet werden, da nur größere Differenzen.im 
Eiweißgehalt in Betracht kamen. 

In bezug auf die Technik der Opsoninbestimmung sei auf die 
vorangehende Arbeit verwiesen. Es wurden lebende Staphylokokken 
benutzt, die Dichte der Aufschwemmung wurde so gewählt, daß 
die Froßzahl unter der Einwirkung normalen aktiven Serums 2 
bis 6 betrug. Gezählt wurden je 100 Leukocyten, der Indes- 
bestimmung wurde der Durchschnitt der Freßzahlen dreier nor- 
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maler Sera zugrunde gelegt. Die Bestimmungen wurden am Tage 
der Entnahme, spätestens am nächsten Tage gemacht. Die Flüssig¬ 
keiten wurden bis zu ihrer Verwendung im Eisschrank auf bewahrt. 

In der folgenden Tabelle sind die untersuchten Exsndatflüssig- 
keiten, nach ihrem Eiweißgehalt geordnet, und die entsprechenden 
opsonischen Indices aufgeführt. 


Tabelle I. Pleura- und Peritonealexsudate. 



' 

Eiweiß¬ 

gehalt 

% 

Index 

1. M., Pleuraexsudat ( 

wahrscheinl. Tnberk.) 

6,00 

0,85 

2. K., „ l 

(Tnberk.) - 

6,76 

1,44 

3. W„ 

n 

5,29 

1,65 

4. Sch., „ (Endokarditis und Poly¬ 

serositis) 

4,96 

1,11 

5. G., „ 

(Tnberk.) 

4,90 

0,80 

6. Sch., „ 

(▼gl- 4) 

4,73 

1,62 

7. M.,_ 

(▼gl- 1) 

4,65 

0,68 

8 B., 

(Tnberk.) 

4,39 

1,07 

9. D., 

n 

4,38 

0,53 

10. S., r (postpnenmon. seröses Ex¬ 

sudat) 

11. Ascites (Mesenterialtnberk.) 

3,64 

1,11 

2,17 

0,68 

12. F., Pleoratranssndat (Nephritis chron. mit 

Herzinsafficienz) 

1,87 

0,82 

13. P, 

Herzinsnfficienz) 

1,58 

0,78 

14. Ascites (Peritonitis tnberk.) 

1,02 

0,48 

15- 

F> 

0,82 

0.83 


Es fällt zunächst auf,, daß die Abweichungen des Index der 
Exsudate von der Norm größer sind als die verschiedener, auch 
pathologischer Sera (vgl. die vorangehende Arbeit). Die Zahlen für 
die Exsudate schwanken zwischen 0,48 und 1,65. Die Beziehungen 
zwischen Eiweißgehalt und Höhe des Index sind nur gering; immer¬ 
hin ist bemerkenswert, daß die Flüssigkeiten mit einem Eiweißgehalt 
unter 3 n /„ .sämtlich einen Index unter 1,0 haben; die Flüssigkeiten 
1—10 mit einem Eiweißgehalt von 3—6 % haben in der Mehrzahl 
Indices über 1,0. Der — besonders nach den weiter unten mitgeteilten 
Untersuchungen — zu erwartende Einfluß des Eiweißgehaltes scheint 
zum Teil durch andere Faktoren (individuelle Verschiedenheiten u. a.) 
verdeckt zu sein. 

Aus der Tabelle geht hervor, daß der Staphylokokkenindex 
eines nicht durch Staphylokokken erzeugten Exsudates erheblich 
unter der Norm liegen kann (vgl. Fall 9, 11—15). Die sämtlichen 
Exsudate (bis auf Nr. 11) waren rein serös, Fall 11 war ein As¬ 
cites pseudochylosus, eine primäre oder nachträgliche Infektion der 
Exsudate mit Staphylokokken lag nicht vor, wie die bakteriologische 
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l'ntersuchung ergab. Die Herabsetzung des opsonischen Index eines 
Exsudates gegenüber einer bestimmten Bakterienart darf also nicht 
ohne weiteres zur Diagnose der Ätiologie des Exsudates benutzt werden. 

Die Abhängigkeit der opsonischen Wirkung vom Wasser- resp. 
Eiweißgehalt von Ex- oder Transsudaten zeigt sich deutlicher, 
wenn Flüssigkeiten von wesentlich geringerem Eiweißgehalt unter¬ 
sucht werden. Ödemflüssigkeiten, die bei Stauung infolge von Herz- 
insufficienz oder bei Nephritis aufgetreten waren, zeigten — ihrem 
geringen Eiweißgehalt entsprechend (unter 1 %) — immer einen 
Index unter 1,0; meist war der Index erheblich tiefer. Üdem- 
flüssigkeiten verschiedenen Eiweißgehaltes zeigen die ent¬ 
sprechenden Differenzen des Index. 


Tabelle II. Ödemflüssigkeiten. 


Eiweißgehalt 0 Indei 
Io 


1. H., Insufricientia cordis 

2- n n n 

3. L., „ „ 

4. S., „ „ , Kachexie 

6* 8., » rr r rt 


o,9y 

0,93 

0,14 

unter 0,1 

„ o;i 


0,77 

0,86 

0,44 

0,08 

0,07 


In 2 weiteren Fällen 6 (Nephritis) und 7 (Stauung durch Kom¬ 
pression der Vena cava) war der Eiweißgehalt nicht genau fest¬ 
gestellt worden, in beiden Fällen lag er erheblich unter 1 ° 0 und 
war bei 7 geringer als bei 6. Der Index war bei 6 0,48, bei 7 0,29. 
Der sehr eiweißreiche klare Inhalt einer durch Blasenpflaster er¬ 
zeugten Hautblase hatte dem gegenüber den hohen Index von 1,16. 

Es ist bereits erwähnt worden, daß normale Lumbalflüssig- 
keiten mit ihrem sehr geringem Eiweißgehalt nur eine äußerst 
geringe Phagocytose bewirken, die kaum stärker ist als die auch 
in physiologischer Kochsalzlösung zustande kommende sog. „Spontan- 
phagocytose“. Bei entzündlichen Prozessen der Meningen steigt 
der Eiweißgehalt und damit auch das opsonische Vermögen. 


Tabelle III. Liquor cerebrospinalis. 



Eiweißgehalt 

0 / 

10 

Opson. Index 
gegenüber 
Staphylokokk 

1. Lumbago 

normal 

0.08 

2. Hydrocephal. geringen Grades 

V 

0.11 

3. Enteritis mit sog. „Hydrocephaloid" 

r» 

0,05 

4. Otitis media mit rasch vorübergehenden 

n 

0,10 

Nackenschinerzen 



5. Urämie bei Scharlach 

r> 

0,22 


Digitized by 


Gck gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 
















Untersuchungen über den Opsoningehalt von Exsudaten. 


199 



Eiweißgehalt 

°l 

Io 

Opson. Index 
gegenüber 
Stapnylokokk. 

6 . Meningitis tuberc. 

erhöht 

0,36 

7 

n 

0,39 

8 . ” » 

n 

0,52 

9 - 

n 

0,76 

10. Lues cerebrospinalis 

11. Beginnende Meningitis tuberc. 

r> 

0,34 

etwas erhöht 

0,21 

12. Meningitis tuberc. 

r> 

n 

0,53 

13. 

r> 

n i 

0,20 

14. Tumor der Meningen 

stark „ 
(1,8%) 

0,62 

15. Meningitis cerebrospin. 

erhöht 

0,40 

16 - 

(0,5%) i 

0,45 


Die 5 Fälle mit normalem Eiweißgehalt zeigten Indices von 
0,05—0,22. In den Fällen von Meningitis (6—16) entsprach dem 
erhöhten Eiweißgehalt auch fast immer ein erhöhter Index. Die hier 
erwähnten Lumbalflüssigkeiten waren sämtlich klar oder nur ganz 
leicht getrübt, für eitrige Flüssigkeiten gilt die Abhängigkeit des 
Opsonin- vom Eiweißgehalt nicht, wie noch genauer ausgeführt 
wird. Die sämtlichen Lumbalflüssigkeiten waren völlig blutfrei 
(mikroskopische Untersuchung des Sediments). 

Levaditi und Inman 1 ), zur Nedden 2 3 ) und Schneider*) 
fanden, daß die Flüssigkeit der vorderen Augenkammer normaler¬ 
weise frei von Opsoninen und Komplementen ist, daß aber das 
nach Punktion der vorderen Kammer sich neu bildende Kammer¬ 
wasser eiweiß- und auch opsonin- und komplementreich ist. Wir 
dachten an die Möglichkeit, daß auch nach Lumbalpunktionen die 
neu gebildete Cerebrospinalflüssigkeit einen vermehrten Gehalt an 
Eiweiß und Opsoninen aufweisen konnte. Untersuchungen der 
Lumbalflüssigkeit bei bestehender Meningitis gaben hier kein ein¬ 
deutiges Resultat, da der Eiweiß- und Opsoningehalt schon durch 
den Entzündungsprozeß an sich Steigerungen erfahren kann. Ein 
Fall von Scharlachurämie, bei dem zu therapeutischen Zwecken 
wiederholt ausgiebigere Lumbalpunktionen gemacht wurden und 
der in völlige Genesung überging, gab Gelegenheit zu derartigen 
Untersuchungen. An 2 verschiedenen Tagen wurden je 20 ccm 
Liquor cerebrospinalis abgelassen, 24 Stunden nach der zweiten 
Punktion wurde eine dritte Punktion gemacht, bei der nur einige 


1) Comptes rend. d. 1. Soc. d. biol., 27. April 1907. 

2) Zeitschr. f. Augenheilkunde Bd. 10. 

3) Münch, med. Wochenschr. 1908 p. 499. 
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ccm Liquor entleert wurden. Eine sichere Steigerung des Eiweifi- 
und Opsoningehaltes wurde jedoch nicht beobachtet. 

Die mitgeteilten Untersuchungen sprechen im allgemeinen für 
eine Abhängigkeit des Opsonin- vom Eiweißgehalt, die sich aller¬ 
dings deutlich nur bei sehr großen Differenzen des Eiweißgehaltes 
zeigt. Es mag zunächst auffallen, daß auch bei sehr geringem 
Eiweißgehalt häufig noch eine deutliche opsonische Wirkung zn 
erkennen ist Jedoch entspricht dies Verhalten ganz dem Resultat 
der Versuche über den Einfluß der Serumverdttnnung, der in der 
vorangehenden Arbeit genauer besprochen ist Mit sinkendem 
Eiweißgehalt sinkt auch die opsonische Wirkung, aber in sehr 
viel langsamerem Maße als jener, so daß auch recht eiweiß¬ 
arme Verdünnungen noch deutlich opsonisch wirken. 

, Die Abhängigkeit des Opsonin- vom Eiweißgehalt erinnert an 
frühere Versuche von Strauß und Wo 1 ff, 1 ) die gleiche Bezie¬ 
hungen zwischen dem hämolytischen Vermögen von Exsudaten und 
deren Eiweißgehalt feststellten. Auch wir fanden, daß die eiweiß¬ 
armen Ödemflüssigkeiten im hämolytischen Versuch nur einen recht 
geringen Komplementgehalt aufwiesen, und daß der Komplement¬ 
gehalt derjenigen Pleura- und Perikardialflüssigkeiten, deren Ei¬ 
weißgehalt unter 1,5% betrug, unter dem Komplementgehalt der 
geprüften Sera lag. Bereits Levaditi und In man (1. c.) haben 
kurz darauf aufmerksam gemacht, daß auch in dieser Beziehung 
Opsonine und Lysine (bzw. lytisches Komplement) das gleiche Ver¬ 
halten zeigen. Nur ist dabei zu berücksichtigen, daß der Komple¬ 
mentgehalt im hämolytischen Versuch bei einer gewissen Eiweiß¬ 
armut kaum noch zu erkennen ist, während die opsonische Prüfung 
noch deutliche Ausschläge gibt. 

Wir versuchten festzustellen, ob die Abhängigkeit des Opsonin- 
vom Eiweißgehalt auch für menschliche Sera verschiedenen Eiweiß¬ 
gehaltes gälte. Der Eiweißgehalt menschlicher Sera schwankt 
etwa zwischen den Grenzwerten 4 und 10%. Wie aus den Ver¬ 
suchen über den Einfluß der Serumverdünnung hervorgeht, können 
danach nur geringe Schwankungen des Index vermutet werden. 
Schwankungen, die z. T. noch in die der Methodik anhaftenden 
Fehlergrenzen fallen. Die Mehrzahl der Versuche ließ die ver¬ 
mutete Abhängigkeit erkennen. In der folgenden Tabelle sind die 
phagocytären Zahlen angegeben. 


1) Fortschritte der Medizin Bd. 20, 
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Tabelle IV. Sera verschiedenen Eiweißgehaltes. 


Eiweißgehalt 


Phagoc. Zahl 


Versuch 1. 


Ser. 

St. 

(normaler Erwachsener) 

8,82 

n 

A. 

(kroupöse Pneumonie) 

6,20 

r> 

Sch. 

(Insuracientia cordis) 

5,07 

rt 

S. 

(Nephritis acuta) 

Versuch 2. 

4,28 

n 

St. 

(normaler Erwachsener) 

(kroupöse Pneumonie) 

8,43 

T» 

w. 

5,90 

y) 

H. 

(Insufficientia cordis) 

5,70 

n 

Sch. 

( ■ ) 

Versuch 3. 

4,60 

n 

B. 

(Interstit. Nephritis m. Urämie 
ohne Ödeme) 

10,41 

rt 

St 

(normaler Erwachsener) 

10,00 

7) 

D. 

(interstit. Nephritis ohne Ödeme) 

8,28 

rt 

C. 

(Eclampsie, Nephritis mit Ödeme) 

Versuch 4. 

| 6,12 

V 

St. 

(normaler Erwachsener) 

9.12 

rt 

Bu. 

(Care, oesophagi, Kachexie) 

Versuch 5. 

6,99 

n 

St. 

(normaler Erwachsener) 

9,50 

rt 

Bu. 

(Care, oesophagi, Kachexie) 

7,21 


3,02 

2,87 

2,22 

1,80 


2.25 

1,40 

1.26 
1,24 


3,23 

3,19 

2,61 

2,38 


2,61 

2,20 


1 , 

1 , 


Die einzelnen Versuche (1—5) sind an verschiedenen Tagen 
angesetzt worden, es sind daher immer nnr die zu einem Versuch 
gehörigen phagocytären Zahlen miteinander zu vergleiche^, nicht 
die phagocytären Zahlen der verschiedenen Versuche. Daß in diesen 
5 Versuchsreihen die Übereinstimmung zwischen Eiweiß- und Op¬ 
soningehalt eine so völlige ist, ist wohl nur Zufall. Zwei weitere 
Fälle fügten sich nicht in die Beobachtungsreihe. 


Ser. St. (normaler Erwachsener) 

„ M. (hypertrophische Lebercirrhose) 
„ B. (Typhus abdominalis) 


9,12 

7.20 

5,75 


2.61 

4.10 

3,44 


Um Versuchsfehler auszuschließen, wurde der gleiche Versuch 
mit frisch entnommenen Seris 2 Tage später nocli einmal wieder¬ 
holt. Das Resultat war ähnlich: 


Ser. St. (normaler Erwachsener) 9.99 

„ M. (hypertrophische Lebercirrhose) 7.63 

„ B. (Typhus abdominalis) 6.54 


1.10 

1,40 

1,76 


Wenn diese letzten beiden Versuche auch darauf hinweisen, 
daß noch andere Faktoren als der Eiweißgehalt von Einfluß auf 
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die Höhe des opsonischen Vermögens sind, so spricht sich doch in 
der überwiegenden Mehrzahl der Versuche die Bedeutung des Ei¬ 
weißgehaltes aus. 

Bereits wiederholt ist behauptet worden, daß bei manchen Er¬ 
krankungen, besonders Nephritis und Diabetes, der Opsoningehalt 
in nicht spezifischer Weise herabgesetzt sei. Bei beiden Erkran¬ 
kungen kommen nun Verwässerungen des Blutes recht häufig vor: 
vielleicht erklären sich daraus auch diese früheren Befunde. 

Bei den engen Beziehungen der Opsonine zu den Lysinen drängt 
sich die Frage auf, ob nicht die Schwankungen des Hämolysin- 
bzw. Komplementgehaltes, wie sie z. B. Moro 1 ) gefunden hat, zum 
Teil durch solche Verschiedenheiten des Eiweißgehaltes der Sera 
bedingt sind. Bei den Ernährungsstörungen der Säuglinge, für die 
Moro stärkere Schwankungen des Hämolysin- bzw. Komplement¬ 
gehaltes nachgewiesen hat, sind jedenfalls nach Untersuchungen 
von Reiß aus der hiesigen Klinik die Eiweiß werte ebenfalls sehr 
schwankend. 

Es bedarf wohl kaum der Erwähnung, daß wir bei den Be¬ 
ziehungen zwischen Eiweiß- und Opsoningehalt nicht das Eiweiß 
an sich mit dem Opsonin identifizieren. Dagegen spricht bereits 
die Aufhebung der Opsoninwirkung durch Erhitzung auf 56". 
Man darf aber wohl unter den Eiweißstoffen des Serums die Träger 
der opsonischen wie der lytischen Wirkung suchen. 

Wenn die vorangehenden Untersuchungen für den Einfluß des 
Eiweißgehaltes auf die opsonische Wirkung von Körperflüssigkeiten 
sprechen, so ist doch sicher damit nur einer der bestimmenden 
Faktoren bezeichnet. Es wäre theoretisch sehr wohl verständlich, 
wenn, wie Wright annimmt, durch Absorption von seiten der in 
einem Exsudate vorhandenen Bakterien der Opsoningehalt spezifisch 
herabgesetzt würde, d. h. im wesentlichen nur gegenüber der be¬ 
treffenden Bakterienart. Bringt man Serum im Reagensglase mit 
einer bestimmten Bakterienart zusammen, so nimmt allerdings im 
allgemeinen der Opsoningehalt auch gegenüber anderen Bakterien¬ 
arten ab; die Absorption erfolgt unspezifisch. Ganz dasselbe gilt, 
wie aus zahlreichen früheren Versuchen bekannt ist, für die Ab¬ 
sorption des Komplements. Im lebenden Organismus aber können 
die Verhältnisse anders liegen. Wir dürfen es als erwiesen an- 
selien. daß die Opsonine aus Amboceptor und Komplement bestehen. 


1 Über das Verhalten hämolytischer Serumstoffe. Wiesbaden 1908. 
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ganz wie die Lysine, vielleicht mit diesen identisch sind. Wir 
können dementsprechend wohl annehmen, daß im Serum für die ein¬ 
zelnen Bakterienarten verschiedene opsonische Amboceptoren vor¬ 
handen sind und ferner das opsonische Komplement. 1 ) 

Nach unseren sonstigen Kenntnissen über die Absorptions¬ 
gesetze geht die Absorption durch Bakterien im allgemeinen so 
vor sich, daß zunächst der spezifische Amboceptor und erst mit 
dessen Hilfe das Komplement gebunden wird. Die Amboceptoren 
für andere Bakterienarten sind dann noch frei; ihre Wirkung 
kommt aber nicht zur Geltung, wenn das Komplement fehlt. Da¬ 
her scheint im Reagensglas das gesamte Opsonin aus dem Serum 
verschwunden zu sein. Der lebende Organismus hat aber die Ten¬ 
denz, seinen Komplementbestand möglichst stabil zu erhalten. In 
vivo wird daher das absorbierte Komplement rasch wieder ersetzt, 
die Regeneration der Amboceptoren erfolgt anscheinend weniger 
rasch. So könnten also die Amboceptoren für eine bestimmte Bak¬ 
terienart in vivo vermindert sein bei normalem Gehalt an Ambo¬ 
ceptoren für andere Bakterienarten und an Komplement, und es 
würde demzufolge die opsonische Wirkung gegenüber einer — der 
absorbierenden — Bakterienart herabgesetzt, gegenüber allen 
anderen Bakterienarten normal sein, wie Wright und Reid es 
für eine Reihe von Fällen mitteilen. Wir selbst haben bei Ex¬ 
sudaten bisher vergeblich nach solchen Fällen gesucht. Jedenfalls 
findet sich diese spezifische Herabsetzung gegenüber dem Erreger 
nicht regelmäßig. Diagnostisch wird die Methode daher höchstens 
in einer beschränkten Anzahl von Fällen anwendbar sein. 

Ein dritter Faktor, der bestimmend auf die opsonische Wirkung 
von Exsudaten ist, ist ihr Leukocytengehalt. Eiterige oder serös¬ 
eiterige Exsudate haben nur eine geringe opsonische Wirkung trotz 
ihres großen Eiweißreichtums, wie Untersuchungen an leukocyten- 
reichen Pleura-, Lumbal-, Hirnbasis-, Ascitesflüssigkeiten ergaben. 
Die Herabsetzung des opsonischen Vermögens beschränkte sich nicht 
auf den Erreger, sondern zeigte sich auch anderen Bakterienarten 
gegenüber. Wir prüften den Opsoningehalt gegenüber Staphylo¬ 
kokken, gleichgültig welcher Ätiologie die Eiteransammlung war. 
Die Flüssigkeiten wurden untersucht, nachdem die Leukocyten durch 
scharfes Zentrifugieren völlig entfernt waren. Das überstellende 
r Eiterserum M war dadurch ganz oder fast ganz geklärt worden. 


1) Literatur siehe bei Neufeld, Kolle -Wasserinaun's Handb., 2 . Ergän- 
zungsbd. H. 2. 
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Tabelle V. Eitersera. 


Index 


1. Hirnbasisflüssigkeit, Meningitis tnberc., post mortem ent- 1 

nommen 0.01 

2. „ „ „ 2. Bestimmung 1 nAi 

3. Empyem postpneumoniseh, durch Pneumokokken verur¬ 

sacht, 1. Punktion 

4. „ „ „ „2. Punktion 

5. „ Pyopneumothorax tuberc. 

6. Eiter, Bubo axillaris (Streptokokken) 

7. „ Lymphadenitis colli b. Scharlach (Streptokokken) 

8 . „ Mastitis (Staphylokokken) 

9. Eitriger Liquor cerebrospin. Meningitis cerebrospinal. i 

(Meningokokken) j 0,20 

O p i e *) erzeugte bei Tieren durch Injektion von Bakterien in 
die Pleura- oder Peritonealhöhle eiterige Exsudate. Das opsonische 
Verhalten des Serums dieser Exsudate wurde verschiedenen Bak¬ 
terienarten gegenüber geprüft und erwies sich allen gegenüber stark 
herabgesetzt. O p i e zeigte ferner, daß auch durch Terpentininjektion 
erzeugte Exsudate opsoninarm sind und schloß damit die Möglichkeit 
aus, daß die im Eiter enthaltenen Bakterien die entscheidende 
Ursache der Opsoninverminderung im Eiterserum sind. Er sieht 
darin vielmehr die direkte Einwirkung der Leukocyten. Auch 
Wright 8 ) spricht neuerdings von der Möglichkeit der Opsonin- 
Zerstörung durch Leukocyten. 

Elloesser 8 ) berichtet ebenfalls, daß das Serum von Absceö- 
eiter opsoninarm war, ferner, daß Zusatz von Eiterserum zu Blut¬ 
serum dessen Wirksamkeit herabsetzt. 

Den direkten Beweis, daß Eiter Opsonin unwirksam macht, 
konnten wir erbringen, indem wir Eiter im Brutschrank einige 
Stunden auf Serum einwirken ließen. Auch ohne Zusatz von Leuko¬ 
cyten fällt die opsonische Wirkung bei Brutschranktemperatur ab. 
Eiterzusatz erhöhte diesen Abfall aber deutlich. Der zu den Ver¬ 
suchen verwendete Eiter stammte aus verschiedenen pathologi¬ 
schen Prozessen. Die Leukocyten wurden vor der Benutzung 
mit physiologischer Kochsalzlösung gewaschen, das Waschwasser 
wurde wieder völlig entfernt. Zum Versuch wurde ein Teil Leuko¬ 
cyten mit 1—2 Teilen frischem Serum gemischt, die Mischung wurde 
4 Stunden im Brutschrank gehalten und während dieser Zeit mehr- 

1) Journal of experimental Med. 1907 Bd. 9 p. 515. 

2) Lancet. 17. n. 24. August 1907. 

3i Münch, med. Wochenschr. 1908 Nr. 31. 
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fach aufgeschüttelt. Nach 4 Stunden wurden die Leukocyten wieder 
abzentrifugiert und das obenstehende Serum auf seinen Opsonin¬ 
gehalt gegenüber Staphylokokken geprüft. Zur Kontrolle wurde 
eine Probe des frisch entnommenen Serums ohne Zusatz von 
Leukocyten 4 Stunden im Brutschrank belassen, eine zweite Serum¬ 
probe wurde sofort nach der Entnahme in den Eisschrank gebracht 
und dort bis zum Ansetzen des Versuches auf bewahrt. 


Tabelle VI. 

Einfluß der Leukocyten auf die Opsonine. 

1. Eiter eines durch Streptokokken hervorgerufenen Buho axillaris. 


Serum 4 Std. im Eisschrank 
„ 4 „ bei 37° 

„ 4 „ mit Leukocyten zusammen bei 37° 


Freßzahl. 

2.88 

1,37 

0,40 


2 . Eiter einer Mastitis acuta, die durch Staphylokokken hervorgerufen war. 

Serum 4 Std. auf Eis 2,38 

„ 4 „ bei 37° 1,81 

„ 4 „ bei 37° mit Leukocyten digeriert 0,24 

3. Eiter einer Lymphadenitis acuta bei Scharlach. Erreger Streptokokken. 

Serum 4 Std. auf Eis ' 2.88 

„ 4 „ bei 37® 1 1,14 

„ 4 „ bei 37° mit Leukocyten digeriert 0,48 

Auch bei Eisschranktemperatur können bei längerer Einwirkung die 
Leukocyten etwas abschwächend wirken. 

4. Eiter eines postpneumonischen Empyems. Erreger Pneumokokken. 

Serum B frisch entnommen 2.48 

„ B 2 Tage auf Eis j 1,73 

n B 2 „ „ „ mit Leukocyten digeriert j 1,29 

In diesen 4 Fällen waren immer frische polynucleäre Leuko- 
cjlen verwandt worden. Tuberkulöser Eiter mit vorwiegend mono- 
nucleären Zellen scheint weniger stark absorbierend zu wirken. 

ö. Eiter eines tuberkulösen Pyopneumothorax. 

Serum 4 Std. auf Eis 2.32 

„ 4 „ bei 37° j 1.50 

„ 4 „ bei 37° mit Leukocyten digeriert j 1,30 

Leider war es uns aus Mangel an geeignetem Material bisher 
nicht möglich, diesen Versuch mit tuberkulösem Eiter zu w iederholen. 

Die Zerstörung der Opsonine durch Eiter kann als einfache 
Absorption aufgefaßt werden, man könnte aber auch an die Tätig¬ 
keit des proteolytischen Leukocyten fermen ts denken. Diese An¬ 
nahme ■würde an Wahrscheinlichkeit gewinnen, w r enn es sich be¬ 
stätigen sollte, daß mononucleäre Leukocyten nicht die Fähigkeit 
haben, Opsonine zu zerstören. Wahrscheinlich handelt es sich nur 
um die Zerstörung des opsonischen Komplements, nicht um die des 
Amboceptors. 
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Während bei den mitgeteilten Versuchen im Reagenzglas ein 
sehr großer Teil des Opsoninabfalls lediglich als spontane Ver¬ 
minderung der Opsonine anzusehen ist, hat diese im lebenden Or¬ 
ganismus keine große Bedeutung. Auch mehrere Wochen alte 
seröse Exsudate haben immer noch einen starken Opsoningehalt. 
Die Verminderung der Opsonine im natürlichen Eiterserum ist also 
als Folge der LeukocytenWirkung und z. T. wohl auch als Folge 
der Absorption durch die im Eiter vorhandenen Bakterien anzn* 
sehen. 

Die ersten Mitteilungen von Wright und Reid über die 
diagnostische Verwertung der Indexbestimmung von Exsudaten 
stützen sich auf die Untersuchung von eiterigen Flüssigkeiten. Nach 
den obigen Untersuchungen liegt hier eine nicht spezifische Herab¬ 
setzung der Opsonine vor. Aus einem niedrigen opsonischen Index 
in Eiterseris einer bestimmten Bakterienart gegenüber ist demnach 
ein Schluß auf die ätiologische Bedeutung dieser Bakterienart nicht 
gerechtfertigt. 

Wie das Opsonin durch Leukocyten zerstört wird, so schwindet 
nach den Untersuchungen von Dungern’s 1 ) das hämolytische 
Komplement unter der Einwirkung von Leukocyten, also auch hier 
zeigt sich wieder eine völlige Analogie auf beiden Gebieten. 

Die Untersuchungen über das Verhalten der Opsonine in nor¬ 
malen und pathologischen Lumbalflüssigkeiten erfordern noch eine 
weitere Erörterung. Eine. Körperflüssigkeit, die normalerweise nur 
Spuren von Eiweiß und Opsonin enthält, wird danach beim Einsetzen 
einer Entzündung wesentlich reicher an beiden, und zwar handelt es 
sich um eine nicht spezifische Zunahme der thermolabilen Schutz- 
Stoffe; unsere oben mitgeteilten Versuche zeigen, daß bei Meningi¬ 
tiden der verschiedensten Ätiologie (Tuberkulose, Meningokokken. 
Lues) sich regelmäßig eine Zunahme der Opsonine gegenüber einer 
anderen Bakterienart — Staphylokokken in unserem Falle — nacfa- 
weisen ließ. Zu dieser Erscheinung sind eine ganze Reihe Analog 
bekannt. Wie bereits erwähnt, ist die Flüssigkeit der vorderen 
Augenkammer normalerweise sehr eiweißarm und fast frei von 
Komplementen und Opsoninen. Das unter dem Einfluß einer Ent¬ 
zündung stehende Kammerwasser ist dagegen eiweiß-, 
und opsoninreich izur Xedden 1. c.). Ganz entsprechend wevto 
normalerweise leicht auflösbare Bakterien wie Cholera-vibrionen in 


1) Miinch. med. Wocbenschr. 1900 p. 677. 
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der vorderen Angenkammer nicht aufgelöst, sie werden dagegen 
aufgelöst, wenn einige Zeit nach der Injektion stärkere entzünd¬ 
liche Erscheinungen folgen 1 2 ) — ein Vorgang, der als Folge des 
Eindringens von Leukocyten aufgefaßt worden ist, der aber wohl 
in dem Auftreten von Serumbakteriolysinen seine Ursache hat. 

Zur Nedden zeigte weiter, daß die das normale Auge be¬ 
spülende Tränenflüssigkeit frei von Opsoninen und Bakteriolysinen 
ist, daß dagegen die den Bindehautsack erfüllende Flüssigkeit bei 
Konjunktivitis — im wesentlichen Konjunktivalsekret — opso¬ 
nische und bakteriolytische Wirkung hat. 

Im subkutanen Gewebe liegen ähnliche Verhältnisse vor. Nach 
den vielfachen Untersuchungen Metschnikoff’s und seiner Schule 
findet hier — auch wenn amboceptorbeladene Choleravibrionen in¬ 
jiziert werden — keine oder nur eine sehr geringe Bakteriolyse 
statt Wenn von Pfeiffer und seiner Schule das Vorhandensein 
der Bakteriolyse im subkutanen Gewebe betont worden ist, so finden 
auch diese Autoren, daß sie nur recht geringfügig ist. Unter ge¬ 
wissen pathologischen Bedingungen kann sie dagegen stärker in 
Erscheinung treten. 9 ) Radziewsky und Kisskalt wiesen nach, 
daß das durch Injektion einer größeren Bakterienmenge erzeugte 
entzündliche Ödem deutlich bakteriolytisch wirkt. In das Kaninchen¬ 
ohr wurden subkutan Pneumokokken injiziert. Nach mehreren 
Stunden bildet sich eine starke entzündliche Schwellung am Orte 
der Infektion. Ausstrichpräparate aus der entzündlichen Ödem- 
flüssigkeit zeigten starke Degeneration der Pneumokokken. Kiss¬ 
kalt nntersuchte diese Flüssigkeit auch im Reagenzglas, sie ver¬ 
mochte Typhusbazillen abzutöten und verlor diese Fähigkeit durch 
Erhitzen auf 55°, zeigte also die typischen Eigenschaften der < 
Serumbakteriolysine. Entzündliche subkutane Exsudationen ent¬ 
halten also Bakteriolysine. Die normale Lymphe des subkutanen 
Gewebes ist leider der Reagenzglasprüfung nicht zugänglich, es 
gibt keine Methode, sie in unverändertem Zustand zu erhalten. 
Die Flüssigkeit des Stauungsödems ist nach den Arbeiten der 
Metschnikoff’sehen Schule sehr arm an Bakteriolysinen und, 
wie wir in Übereinstimmung mit Levaditi und Inman zeigten, 
auch an Opsoninen, wenigstens wenn der Eiweißgehalt gering ist. 
Man wird aber kaum wagen dürfen, das Stauungsödem als normale 
Gewebslymphe zu betrachten. Bessere Aufschlüsse gibt vielleicht 


1) Mesnil, Annal. Pasteur, Bd. 10. 

2) Radziewsky, Zeitschr. f. Hyg. Bd. 37: Kisskalt, ebenda Bd. 47. 
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das Verfahren von Grub er undFutaki 1 ), das von Schneidert 
für die vorliegende Frage angewandt worden ist. Wattebäuschchen 
werden unter die Kaninchenhaut gebracht, nach einigen Stunden 
herausgenmnmen und ausgepreßt. Die so erhaltene Flüssigkeit ent¬ 
hielt keine Serumbakteriolysine. Wenn man sich allerdings der 
Befunde von Lingelsheim’s 8 ) erinnert, daß Flachs- und Baum- 
wollfasern Komplement absorbieren, so wird man auch diesen Ver¬ 
such zunächst nicht als vollgültigen Beweis für den Mangel der 
Serumschutzstoffe in der Unterhautlymphe ansehen dürfen. Die 
bereits erwähnte sehr geringgradige Bakteriolyse subkutan injizierter 
sensibilisierter Cholera Vibrionen spricht allerdings dafür, daß im 
normalen subkutanen Gewebe Serumbakteriolysine nur in geringer 
Menge vorhanden sind. 

Also auch im subkutanen Gewebe begegnen wir der Erschei¬ 
nung, daß Schutzstoffe, die dort normalerweise höchstens in sehr 
geringer Menge vorhanden sind, unter dem Einfluß einer Entzündung 
reichlicher auftreten. Wir dürfen auch hier die Ursache in der 
durch die Entzündung gesteigerten Durchlässigkeit der Gefäße für 
die an Eiweiß gebundenen Schutzstoffe des Serums suchen. Voraus¬ 
sichtlich liegen die Verhältnisse bei normalen und entzündlich ver¬ 
änderten Schleimhautsekreten ganz ähnlich. 

Wir können also wohl allgemein sagen, daß an denjenigen Stellen 
des Organismus, die normalerweise frei oder arm an thermolabilen 
Schutzstoffen sind, diese unter der Einwirkung eines entzündlichen 
Reizes auftreten. Es liegt nahe, hierin eine Abwehrmaßregel des 
Organismus zu sehen, und im allgemeinen mag dieser Reaktion auch 
eine schützende Wirkung zukommen. Vor zu weitgehenden Schlüssen 
in dieser Hinsicht wird man sich aber hüten müssen. Die an Eiweiß 
und Opsoninen reichere entzündliche Cerebrospinalflüssigkeit z. B 
gibt oft den Meningokokken einen guten Nährboden, die Konzen¬ 
tration der Schutzstoffe reicht hier also nicht aus. um diese wirksam 
zur Geltung kommen zu lassen. 

Ehrlich hat die Aufmerksamkeit auf die Frage der Ver¬ 
teilung der Antikörper im Organismus gelenkt, wie er bereits 
früher die Wichtigkeit der Verteilung der Arzneimittel im Organis¬ 
mus kennen gelehrt hatte. Auch hier beim Auftreten der normalen 
Serumschutzstoffe an Stellen, wo sie für gewöhnlich fehlen, handelt 
es sich um einen Spezialfall des VerteilungsprobLms. Im Gegen- 

1' 0 ruber u. Futaki, Münch, med. Wochenschr. 1907 Nr. 5. 

_? Sc hu ei der. Münch, med. Wochenschr. 1908 Nr. 10. 

A v. I.inge lsheiiu, Zeitschr. f. Hyg. Bd. 42. 
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satz zu manchen anderen Beobachtungen liegt hier die Ursache 
des Zuflusses der Schutzstoffe nicht in spezifischen Affinitäten des 
erkrankten Gewebes, sondern in einer veränderten Funktion der 
durch die Entzündung gereizten Gefäße. 

Den Ablauf eines in Eiterung übergehenden Entzündungs¬ 
prozesses haben wir uns wohl folgendermaßen vorzustellen: Es wird 
unter dem bakteriellen Reiz zunächst eine opsonin- bzw. komplement¬ 
reiche plasmatische Flüssigkeit abgeschieden, ein Bild, wie wir es 
z. B. bei der tuberkulösen Pleuritis, ferner in den leichten Fällen 
metapneumonischer Pleuritis vor uns haben. Gesellt sich zu der 
serösen Exsudation die Leukocytenzuwanderung, wird das Exsudat 
eiterig, so werden allmählich die lytischen bzw. opsonischen Kom¬ 
plemente unwirksam gemacht, die entzündliche Flüssigkeit verarmt 
an normalen Serumschutzstoffen. Wird durch Inzision ein großer 
Teil der Leukocyten und Bakterien entfernt, und durch hyper- 
ämisierende Maßnahmen der Zufluß neuer Serumschutzstoffe be¬ 
günstigt, so unterliegen diese nicht mehr der absorbierenden Wir¬ 
kung großer Leukocyten- und Bakterienmengen und können so un¬ 
gehindert zur Geltung kommen. Elloesser (1. c.) zeigte, wie nach 
der Eiterentleerung das Wundsekret wieder opsoninreicher wird. 

Wenn hier der Ausdruck „Schutzstoffe“ gebraucht wird, so 
bedarf es einer einschränkenden Bemerkung. Die Phagocytose ist, 
wie von Baumgarten, Much u. a. nachgewiesen haben, durch¬ 
aus nicht immer mit dem Absterben der phagocytierten Bakterien 
vergesellschaftet. In anderen Fällen aber (Neufeid) läßt sich die 
Abtötung eben so sicher erweisen. Ferner ist der direkte abtötende 
Einfluß unbestritten, den die Lysine auf die Bakterien ausüben, 
wenn auch die Empfindlichkeit der einzelnen Bakterienarten und 
Stämme gegenüber den Lysinen sehr verschieden sein mag. Wir 
sind danach wohl berechtigt, den Komplex Amboceptorkomplement 
als „Schutzstoffe“ anzusehen. Es mag im einzelnen Falle aller¬ 
dings zweifelhaft sein, ob dieser Schutz wirklich zur Geltung 
kommt. 

Die Eitererreger, Staphylo- und Streptokokken, scheinen gegen¬ 
über der abtötenden Wirkung der Phagocytose besonders häufig 
refraktär zu sein. Trotzdem mag die Eiterbildung am Orte der 
Infektion insofern günstig wirken, als sie einen Demarkierungs¬ 
prozeß darstellt. Bei gutartigen Infektionen breiten sich die In¬ 
fektionserreger, wie Kisskalt 1 ) zeigte, nicht über den Leuko- 


1) Kisskalt, Zeitschr. f. Hyg. Bd. 47. 
Deutsches Archiv f. klin. Medizin. 96. Bd. 
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cytenwäll hinaus. Kommt es jetzt zur Einschmelzung und zum 
Durchbruch oder zur künstlichen Eröffnung, so werden mit d^m 
Eiter auch die Infektionserreger aus dem Körper entfernt. In den 
Fällen, wo die Leukocytenansammlung nicht reichlich genug ist. 
oder die Bakterien den Leukocytenwall durchbrechen, kommt es 
viel leichter zu ausgedehnten Infektionen, wie es die Phlegmonen 
zeigen. 

Die Ergebnisse der mitgeteilten Untersuchungen dürfen wohl 
auch zur Erklärung der von Jochmann, Müller und ihren 
Mitarbeitern inaugurierten „Antifermenttherapie“ mit herangezosyn 
werden. Bereits Müller und P eis er 1 ) haben auf die Möglich¬ 
keit hingewiesen, daß neben der antifermentativen Kraft des nor¬ 
malen Serums sein Gehalt an antibakteriellen Schutzstoifen in Be¬ 
tracht kommen mag. Wenn nun, wie wir zeigten, durch die Wir¬ 
kung der Leukocyten die thermolabilen Schutzstoffe am Orte der 
Infektion zerstört werden, so läßt sich folgern, daß auch die direkte 
Zufuhr neuer Schutzstoffe bei der Behandlung mit normalem Serum 
von Bedeutung ist. In ganz ähnlicher Weise sucht Wright die 
Erfolge der hyperämisierenden Maßnahmen zu erklären (Lancet. 
17. und 24. August 1907 und Practioner, Mai 1908): Am Orte 
der Infektion ist die Konzentration der Schutzstoffe herabgesetzt. 
Durch Hyperämisierung des erkrankten Bezirkes (Stauung. Kata- 
plasmen u. a.) wird der Zufluß neuer Serumschutzstoffe gesteigert 
und dadurch der Krankheitsprozeß günstig beeinflußt. 

Der Gedanke an einen an Schutzstoffen armen Infektionsherd 
die Schutzstoffe durch Anwendung normalen Serums hinzubringeu. 
veranlaßte uns zu einigen therapeutischen Versuchen bei Menin¬ 
gitis. Die normale Cerebrospinalflüssigkeit ist fast frei von Lysinen 
und Opsoninen, auch bei entzündlichen Veränderungen ist sie rela¬ 
tiv arm an Eiweiß sowohl wie an diesen Schutzstoffen. Meningo¬ 
kokken werden jedenfalls bei Meningitis cerebrospinalis durch die 
im Liquor cerebrospinalis vorhandene Konzentration von Schutz- 
stoffen kaum beeinträchtigt, das geht bereits aus der Möglichkeit 
h<T\'or, die Meningokokken in der Lumbalpunktionsflüssigkeit da¬ 
durch nachzuweisen, daß man die Flüssigkeit 24 Stunden im Brut¬ 
schrank aufbewahrt. Es tritt dann häufig eine erhebliche Yerm-h- 
ruug der Meningokokken ein. Setzt man dagegen dem Liquor cere¬ 
brospinalis, auch wenn er sehr reich an Meningokokken ist, frisches 
menschliches Serum zu, so bleibt die Bakterienvermehrung aus. 

I) Müller u. Peiser. Munch, med. Wochenschr. 1908 Nr. 17. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Untersuchungen Uber den Opsoningebalt von Exsudaten. 


211 


Dieser Befund veranlaßte uns, bei einer Meningitis cerebrospinalis 
nach Ablassen von etwas Liquor einige ccm des vom Patienten 
selbst gewonnenen Serums in den Lumbalsack zu injizieren. Der 
Liquor enthielt bei mehrfachen Untersuchungen vor dieser Injek¬ 
tion ungeheure Mengen von intra- und besonders extracellulären 
Meningokokken. Am Tage nach der Injektion war deren Menge 
ganz bedeutend heruntergegangen. Ein weiterer Einfluß auf den 
Krankheitsverlauf ließ sich allerdings nicht feststellen. Etwa 
2 Wochen später starb der Patient An der Hirnbasis fanden sich 
große mit Meningokokken durchsetzte Eitermassen. Eine Beein^ 
flussung derartig lokalisierter Herde durch eine Lumbalinjektion 
ist allerdings kaum zu erwarten. 

Wie wir eben erfahren, hat Davis 1 ) in Hektoen’s Labora¬ 
torium, von ähnlichen Erwägungen ausgehend, den gleichen thera¬ 
peutischen Versuch in 2 Fällen gemacht. Beide Fälle genasen — 
ob unter dem Einfluß der Injektion, läßt der Verfasser offen. Mit 
Rücksicht auf' ihre Antifermentuntersuchungen haben Müller und 
Peiser (1. c.) ebenfalls an die Möglichkeit dieser Behandlungs¬ 
weise gedacht. 

Herr Professor Voß, Direktor der hiesigen Ohrenklinik, hat 
neuerdings in einem Fall von zirkumskripter seröser Meningitis bei 
Mastoiditis acuta Patientenserum in den bereits vorher eröffneten 
subdural gelegenen Erkrankungsherd gebracht. Die Patientin genas, 
ob unter dem Einfluß der Injektion, blieb zweifelhaft. Nachteilige 
Folgen der Injektion waren nicht vorhanden. Die Wundgranu¬ 
lationen sahen nach Anwendung des Serums wesentlich frischer 
aus. Bei längerem Verweilen des Serums im Wundgebiet infiziert 
es sich allerdings leicht saprophytisch, da es unter dem Einfluß 
der Körpertemperatur und der Leukocyten allmählich an Baktericidie 
einbüßt. Man wird es daher häufig wechseln müssen. Weitere 
Versuche in dieser Richtung erscheinen gerechtfertigt. 

Ergebnisse. 

Die opsonische Wirkung normaler und pathologischer Körper¬ 
flüssigkeiten wird beeinflußt durch ihren Eiweißgehalt. 

Leukocytenreiche Exsudate weisen nur einen geringen Opsonin¬ 
gehalt auf. 

Zusatz von Leukocyten zu frischem Serum vermindert dessen 
Opsoningehalt und zwar in nicht spezifischer Weise. Die Leuko- 


1) Davis, Journ. of Infect. Diseases 1907. 
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cyten machen also das Opsonin — wie das Komplement — ns- 
wirksam. Die Behauptung Wright’s, daß am Orte der Infektiös 
die Konzentration der Schutzstoffe vermindert ist, trifft fttr eitrige 
Prozesse und für die thermolabilen Serumstoffe za, 
wenn auch der Mechanismus dieser Verminderung zum Teil anders 
ist, als Wright ihn ursprünglich aufgefaßt hat. Die günstig! 
Wirkung der Eiterentfernung und der Behandlung eitriger Prozesse 
mit frischem normalen Serum kann zum Teil wohl mit den ge¬ 
schilderten Vorgängen in Beziehung gebracht werden. 

Die Opsoninbestimmung an Exsudaten kann diagnostisch - 
wenn überhaupt — nur unter Berücksichtigung des Einflusses der 
Eiweißkonzentration und des Leukocytengehaltes verwertet werden. 

Die Opsonine zeigen die gleiche Verteilung im Organismus wie 
die hämolytischen Komplemente und verhalten sich Leukocyten 
gegenüber wie diese. Es besteht also hier, wie in allen anderen 
bisher untersuchten Eigenschaften, eine volle Übereinstimnung 
zwischen Opsoninen (bzw. opsonischen Komplementen) md lytischen 
Komplementen. 

Körperflüssigkeiten, die normalerweise frei von Sermnschotz- 
stoffen sind, weisen diese bei entzündlichen Prozessen auf, ent¬ 
sprechend der Vermehrung des Eiweißgehaltes. Die Ursache dies« 
Zunahme ist in der vermehrten Durchlässigkeit der Gefäße n 
suchen. Die Zunahme der thermolabilen Schutzstoffe ist — eben» 
wie die Verminderung durch die Leukocyteu — unspezifisch, d. b. 
sie erstreckt sich nicht nur auf die für den Entzünduogsemg» 
spezifischen Schutzstoffe. 
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Besprechungen. 

1. 

C. Abderhalden, Neuere Ergebnisse auf dem Gebiete der 
speziellen Eiweißchemie. Jena 1909. 128 S. Preis 

geh. 3,50 Mk. 

Das Heft ist eine Erweiterung des von demselben Auto* gelieferten 
Beitrages für Oppenheimer’s Handbuch der Biochemie, so daß die Lite¬ 
ratur bis Ende Oktober 1908 verwertet ist. Es werden detaillierte An¬ 
gaben gemacht über die Methodik der Isolierung der Eiweißspaltlioge, 
über die Eigenschaften der Spaltungsprodukte selbst, über den Gehalt 
der einzelnen Eiweißkörper an den Spaltungsprodukten, über den Wieder¬ 
aufbau der Spaltungsprodukte zu Peptiden, nebst einer Beschreibung der 
bis jetzt synthetisch oder durch Hydrolyse von Eiweißkörpero im Fischer- 
scheu Laboratorium gewonnenen Peptide und Polypeptide. 

Schon diese Übersicht der Kapitel zeigt, daß in dem Buche im 
wesentlichen die Eiweißarbeiten der Fischer 9 sehen Schule zusammen- 
gestellt sind. Diese Arbeiten sind zwar an Bich nicht schwer zugänglich, 
aber sie smd so zahlreich, daß eine handliche Zusammenfassung, zumal 
von einem der Hauptmitarbeiter, gewiß allgemein angenehm empfunden 
wird; diese Beschränkung wäre vielleicht sogar ein Vorteil des Buches, 
wenn sie de solche auch vom Autor aufgefaßt würde, und es würde ihnr 
nicht viel anbaben, daß Arbeiten und Methoden anderer Laboratorien 
kaum soweit herangezogen sind, als es im Rahmen des Buches un¬ 
bedingt erforderlich gewesen wäre. 

Den schroffen chemischen Standpunkt des Verfassers einzuoehmen, 
erscheint aber selbst nach E. Fischer*s glänzenden Errungenschaften 
und Entdeckungen viel zu früh. Wir können, heute wenigstens, die 
Eiweißkörper auf keinen Fall allein nach ihren Spaltungsprodukten 
charakterisieren; die Zeit, wo das möglich sein wird, liegt noch recht 
fern. Darum hätten die einschlägigen Arbeiten, seien sie physikalisch- 
chemischer Natur, seien sie mehr analytischer Natur, Aufnahme finden 
sollen. Und wenn vollends der Autor meint, „erst die genaue Kenntnis 
der Konstitution der Proteine könne die Grundlage für exaktere bio¬ 
logische Fragestellungen abgeben“, so wird er wenig Zustimmung finden. 
Denn es ist zu bedenken, daß die Kernfragen der Eiweißphysiologio 
eigentlich Beit der Mitte des vorigen Jahrhunderts dieselben geblieben 
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sind, und wenn die letzten Jahre geringe Fortschritte in bis dahin schwer 
zu beantwortenden Fragen gezeitigt haben, so ist das nicht der besseren 
Einsicht in die IJiweißkonstitution, sondern der besseren Methodik zu 
verdanken, die jetzt mit den kristallisierenden Aminosäuren, statt mit 
Peptonen und „Antipeptonen“ arbeiten kann. 

Als Nachschlagebuch zur raschen Orientierung über die zu den 
Eiweißkörpern in Beziehung stehenden Aminosäuren und Polypeptide 
bleibt das Werkchen wertvoll und wird gerade vom Kliniker öfters be¬ 
nutzt werden können. (Seemann. München 


2 . 

F. Röhmann, Biochemie. Ein Lehrbuch für Mediziner, Zoologen 
und Botaniker. Berlin (Springer) 1908. XVI und 768 S. 
1 Tafel. Preis in Leinen gebunden 20 Mk. 

So notwendig auch der Medizinstudierende seine allgemeine chemische 
Bildung in der Vorlesung des Chemikers sich zu erwerben hat, so sehr 
bedarf er der Rekapitulation und der Vertiefung auf einer Reihe von 
Gebieten der Chemie, die für die biologischen Wissenschaften besonders 
wichtig sind, die aber der Chemiker nur streift oder gänzlich vernach¬ 
lässigen muß. Zu diesem Zwecke können dem Mediziner, Zoologen und 
Botaniker nur die Vorlesungen über physiologische Chemie eines physio¬ 
logisch geschulten und biologisch erfahrenen Dozenten dienen. Denn es 
sollte sich dabei weniger um die Kenntnis einiger für die technische 
Chemie weniger interessanter Verbindungen handeln, sondern vor allem 
auch um die Darstellung der chemischen Vorgänge, die sich im Tier¬ 
körper abspielen. Das Verständnis wird aber wesentlich erleichtert, wenn 
dabei der Zusammenhang mit der organischen Chemie und ihrem System 
nicht aus dem Auge verloren wird. Solche Vorlesungen, die weder die 
Hauptvorlesung über Chemie noch die über Physiologie entlasten sollen, 
geschweige denn sie ersetzen können, fehlten bis vor einigen Jahren über¬ 
haupt, und sie fehlen auch heute noch an manchen Hochschulen, an denen 
die Vorlesung über physiologische Chemie entweder ein Repetitorium der 
organischen Chemie darstellt, oder sich mit der in irgendein System 
gebrachten Aufzählung und Beschreibung der im Tierkörper vorkommenden 
Substanzen begnügt. 

Gänzlich gefehlt hat bisher ein Lehrbuch, das den skizzierten Zu¬ 
sammenhang von Chemie und Physiologie festhält. 

Der Vorteil eines solchen Buches liegt auf der Hand: für den 
Studierenden ist die Anlehnung an die organische Chemie das Gegebene; 
auch den älteren Biologen, Arzt oder Naturforscher, wird das Verfahren, 
wenn er sich über neu in die Biologie einbezogene chemische Fragen in¬ 
formieren will, am bequemsten zum Ziele führen, und dem selbst 
Forschenden werden manche neuen Beziehungen der einzelnen Substanzen 
durch ihre Einreihung in das chemische System und manche chemischen 
Vorgänge, die er untersucht, durch den Vergleich mit rein chemischen 
Laboratoriumsprozessen erst klar werden. 

Diesem Mangel nach einem geeigneten Lehrbuch hilft das Röb- 
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mann’sehe zum erstenmal ab; als Lehr-, Nachschlage- und Auskunfts¬ 
buch ist es nur bestens zu empfehlen. Selbstverständlich lassen sich bei 
einer solchen Neuschöpfung hier und da vom Autor abweichende An¬ 
sichten hegen. Wenn solche abweichenden Meinungen im folgenden aus¬ 
gesprochen werden, so haben sie nur die Bedeutung von Wünschen oder 
Vorschlägen zur Berücksichtigung bei einer zweiten Überarbeitung. 

Einzelne Ausführungen (so z. B. die über die Farbstoffe, die Ter¬ 
pene) lassen sich vielleicht etwas kürzer geben; einige störende Druck¬ 
fehler in den Formeln sind stehen geblieben, einige wenige Unkorrekt¬ 
heiten finden sich auch im Text. Was mir bei einer Neubearbeitung 
besonders der Beachtung wert zu sein scheint, ist eine besser zu über¬ 
sehende Einteilung in größere Kapitel, in denen die jetzigen Kapitel zu¬ 
sammenzufassen wären; dann wird ohnehin eine Änderung der Anordnung 
an manchen Stellen nötig werden (z. B. engeres Anschließen der Harn¬ 
säure und Purinderivate an den Harnstoff). Wenngleich die Schwierig¬ 
keiten auch nicht zu verkennen sind, so würde es sich doch aus didakti¬ 
schen Gründen und Gründen des biologischen Zusammenhanges empfehlen. 

Es leidet das Zurechtfinden in dem Buche sehr, indem man bei der 
Mannigfaltigkeit des Stoffes trotz des ausführlichen Sach- und Autoren¬ 
registers manches, was man gerade braucht, nicht wird finden können, 
wenn im Texte selbst nicht die größtmögliche Übersichtlichkeit zum 
Prinzip erhoben wird. 

In Zukunft wären wohl die mehrfach eingefügten Mikrophotogramme 
von Kristallen durch gute Zeichnungen zu ersetzen. Selbst eine Zinko- 
typie wird dem Anfänger die Formen besser zu Gesicht bringen, als die 
mit viel größerer Mühe hergestellten Mikrophotogramme (z. B. Harn¬ 
säure, Tyrosin, Leucin, salpetersaurer Harnstoff), die bei der Wiedergabe 
sehr an Schönheit verlieren (z. B. Cholestearin) und vor allem die Tiefe 
gar nicht wiedergeben können (z. B. Harnsäure, Calciuraoxalat). 

Ferner sollten in dem Buch doch auch die physiologisch wichtigen 
anorganischen Stoffe abgehandelt werden, und damit wäre auch die Frage 
ernstlich aufzuwerfen, ob nicht wenigstens die Grundlehren der physi¬ 
kalischen Chemie und ihre Anwendung auf die Lebensvorgänge aufzunehmen 
wären; eipe Biochemie ohne sie ist heute unvollständig; diese physikalisch¬ 
chemischen Hauptvorstellungen sind wichtiger als die Elementaranalyse 
organischer Substanzen. 

Das sollen nur Gedanken sein, die bei einer Neuauflage vielleicht 
Beachtung verdienen; auch in der jetzigen Form ist es nicht nur ein 
sehr brauchbares, sondern ein notwendiges Buch; die weite Verbreitung, 
die es hoffentlich rasch findet, wird sicher seinen Benutzern zugute 

kommen. (Seemann, München.) 
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von 

Prof. Krehl in Heidelberg. 

Niemand, dem die Klärung diagnostischer Probleme auf dem 
Gebiete der inneren Medizin am Herzen liegt, wird jetzt noch die 
Röntgenuntersuchung entbehren wollen oder können. Aber in dem 
Maße, in dem man bei der Diagnose nicht nach Worten sucht, 
sondern Aufschluß gewinnen will über den veränderten Zustand 
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Über einen Fall Ton Lymphadenoma (Hodgkin’sche 
Krankheit) des Mediastinums verbanden mit einer hoch¬ 
gradigen hypertrophischen Pnimonalosteoarthropathie. 1 ) 

Von 

F. Parkes Weber, M. D., F. R. C. P., 

Oberarzt am deutschen Spitale in London and am Mount Yernon Hospitale 
fiir Brustkrankheiten in üampstead 

mit 

einem Berichte über die Histologie des Falles 

von 

J. C. O. Ledingham, M. B., B. Sc., 

erstem Bakteriologen des Lister Institutes in London* 

(Mit 7 Abbildungen im Text und Tafel IY, V.) 

Im folgenden gebe ich zunächst die Anamnese und Geschichte 
der Erkrankung sowie den Verlauf derselben bis zum 15. April 1908: 

Die unverheiratete, 21 Jahre alte Patientin, Katherine L., wurde 
am 23. März 1908 wegen hochgradiger Ödeme und Cyanose an den 
Händen und Fiißen in das deutsche Hospital aufgenommen. Die Schwel¬ 
lungen waren symmetrisch und erstreckten sich ohne soharfe Abgrenzung 
an den unteren Extremitäten bis in die Höhe der Kniee und an den 
oberen Extremitäten etwa bis zur Mitte der Vorderarme. Die Ödeme 
waren an den Füßen zum ersten Male 5 bis 6 Wochen vor dem Eintritt 
in das Krankenhaus bemerkt worden und nahmen allmählich an Aus¬ 
dehnung zu, während die Hände etwa 3 Wochen vor der Aufnahme zu 
schwellen begannen. Ödeme im Gesicht, in den Lenden oder anderen 
Körperregionen bestanden nicht. Die Kranke gab an, daß sie früher 
immer gesund gewesen sei and daß ihr außer den Schwellungen nichts 
anderes fehle. Eine Untersuchung des Thorax ergab jedoch im Bereiche 
der linken vorderen Brust- and Axillarregion eine Dämpfung, deren 
obere Grenze vorne von der zweiten, in der mittleren Axillarlinie von 
der sechsten Rippe gebildet wurde und in deren Bereiche die Atem- 
und Stimmgeräusche abgeschwächt waren. Der obere Teil des gedämpften 
Gebietes war etwa 1 j i Zoll (1,25 cm) vom linken Sternalrande entfernt. 

1) Hach einem Vortrag, gehalten in der Royal Society of Medicine in London. 
Deutsches Archiv f. klin. Medisin. 96. Bd. 15 
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In der linken Infrascapularregion war der Ferkussionsschall etwas ab¬ 
geschwächt. Der Stimmfremitus fehlte über der vorderen Thoraxregion 
links, rechts war derselbe normal. Ein abnormales Atemgeräusch konnte 
nicht festgestellt werden. Der obere Teil der linken and die ganze rechte 
Lunge erschienen normal. Der Herzspitzenstoß war an normaler Stelle 
fühlbar, die Herzdämpfong überschritt jedoch nach rechts die normale 
Grenze; Symptome einer Klappenerkrankung fehlten. Eine Untersnchnng 
der Brust mit Röntgenstrahlen ergab auf der linken Seite einen aus¬ 
gedehnten Schatten, welcher der abnormen Dämpfung entsprach und sich 
nach oben gegen den hellen Teil mit einer scharfen kuppelförmigen 
Grenzlinie absetzte. Der Herzschatten konnte von dem die linke Brust¬ 
seite einnehmenden Schatten nicht getrennt werden und näherte sich dem 
rechten Sternalrande mehr, als unter normalen Umständen. Die ober¬ 
flächlichen Venen im linken oberen und vorderen Brustgebiete waren 
etwas vergrößert. Untersuchung der Baucheingeweide und des Urins 
ergab nichts Pathologisches. Die Menstruation war immer regelmäßig 
gewesen. Es bestand ein leichter Grad von Anämie. Eine Blutunter- 
suchung ergab folgendes: 4150000 rote und 8470 weiße Zellen im 
Kubikmillimeter Blut; Hämoglobingehalt (nach der Haldane’schen 
Methode): 80 °/ 0 ; Koagulationszeit (Sir A. E. Wright’s Koagulometer): 
8 Minuten. Die oberflächlichen Lymphdrüsen waren nicht vergrößert. 
Auch die Schilddrüse zeigte keine Vergrößerung. Keine Lähmung der 
Stimmbänder. Die Pupillen reagierten gleichmäßig und normal auf Licht 
und Akkomodation. Kniesehnenreflexe sehr lebhaft („ Trepidations“ - oder 
„Vibrations w typus). Kein Fußklonus. Plantarreflexe nicht erhältlich. 
Der Radialpuls (im Durchschnitt gewöhnlich 100 pro Minute) war regel¬ 
mäßig, auf beiden Seiten gleich stark und von niedrigem Drucke. Der 
systolische Blutdruck in beiden Brachialarterien (Riva-Rocci’s Methode) 
war 05 mm Quecksilber. Die Calmette’sche Ophthalmoreaktion (1 
Tuberkulin) und die von Pirquet’sche kutane Reaktion fielen positiv aus. 
Die Temperatur der Kranken schwankte zwischen 99® und 101° F und 
war meistens etwa 100 0 F. Die hochgradige Schwellung der Füße und 
die damit verbundene Spannung der Haut verursachte nur geringe Schmerzen. 
Die Ödeme und ganz besonders die Cyanose der Extremitäten nahmen 
nach Bettruhe beträchtlich ab. 

Weiterer Verlauf. Ende April war der normale Perkussions¬ 
schall über dem oberen Teil der linken Lunge verschwunden, und es 
bestand somit Dämpfung über der ganzen linken Thoraxseite; eine Para- 
centese ergab 1800 ccm einer milchartigen Flüssigkeit. In der Zeit bis 
zum Tode der Patientin im Oktober 1908 mußte die linke Pleurahöhle 
häufig und mit ziemlich kurzen Zwischenräumen punktiert werden. Erst 
war die Flüssigkeit milchig, gegen Ende Juli (bei der 6. Punktion) 
jedoch klar. Die früher ödematösen Extremitäten nahmen allmählich 
ein verändertes Aussehen an; die Hände und Füße zeigten eine chro¬ 
nische wulstige Vergrößerung (siehe Fig. 1 und 2), die augenscheinlich 
auf die von Marie sogenannte „hypertrophische Pulmonalosteoarthro¬ 
pathie“ zurückzuführen war. Die Richtigkeit dieser Erklärung wurde 
später durch Röntgenuntersuchungen bestätigt; gegen Ende der Erkran¬ 
kung, als die Kranke hochgradig abgemagert war, konnte man am Vorder- 
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arm die vorstehenden Neuablagerungen von Knochen im Perioste sogar 
fühlen und sehen. Die Behandlung mit subkutanen Atoxylinjektionen, 
die am 28. Mai begonnen wurden, und mit Röntgenbestrahlung des 
Thorax schien anfänglich eine gewisse Besserung des Allgemeinbefindens 
herbeizuführen, später trat ein entschiedener Umschwung zum Schlechteren 
ein. Im August konnte man bei genauer Untersuchung am Halse ein 
oder zwei mäßig vergrößerte Lymphdrüsen fühlen, in der zweiten Hälfte 

Fig. 1. Zeigt die Vergrößerung der Hände infolge der sekundären 
hypertrophischen Osteoarthropathie. 



des Septembers ein oder zwei kleine Lymphknoten in der linken Achsel¬ 
höhle. Auch die Inguinaldrüsen waren beiderseits tastbar, aber nicht 
größer, als sie bei vielen völlig gesunden Individuen sind. Mitte August 
wurde eine von den zuerst bemerkten Cervikaldrüsen zu mikroskopischen 
Zwecken entfernt. Die gefundenen Veränderungen waren für Lymph- 
adenom charakteristisch. Die Drüse enthielt zahlreiche epitheloide Zellen 
und kleine Riesenzellen (Megakaryocyten und kleine Polykaryocyten) und 
war durchsetzt mit einer außerordentlichen Menge von eosinophilen Zellen 
(Dr. Ledingham). Die physikalischen Zeichen nach der Paracentese 
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des Thorax und die Röntgenuntersuchung bestätigten die Annahme. da& 
es sich um einen großen und wachsenden Tumor des Mediastinum* 
handelte. Bis zum 5. Oktober 1908 zeigte die Kranke fast immer 
mäßiges Fieber. Abmagerung und Schwäche nahmen zu und am 28. Ok- 
tober 1908 trat unter erstickungsähnlichen Symptomen, zweifellos hervor- 
gerufen durch einen serösen Erguß in das Perikardium (siehe weiter 
unten), der Tod ein. Kurz vor dem Ausgange bestand hochgradig« 
allgemeines Ödem. 

Fig. 2. Zeigt die Vergrößerung der Füße infolge der sekundären 
hypertrophischen Osteoarthropathie. 



Die hypertrophischeOsteoarthropathie: Die Schwellungen 
der Hände, Füße und Sprunggelenke (siehe Fig. 1 und 2) sowie die 
Trommelschlägerfinger waren sehr typisch. Schmerzen waren sogar zur 
Zeit, als die periostalen Knochenablagerungen am Vorderarm gesehen und 
gefühlt werden konnten, abwesend oder nur gering. Dr. N. S. Finzi 
war so freundlich die Röntgenbilder (siehe Fig. 3 bis 5) anzufertigen 
Alle Knochen der Extremitäten waren affiziert und zwar in einer Weise, 
wie sie von Dr. H. E. Symes-Thompson in seiner Arbeit über 
hypertrophische Pulmonalosteoarthropathie vor der „Royal Medical and 
Chirurgical Society“ im Jahre 1904 so ausgezeichnet beschrieben und 
illustriert wurde. 1 ) Au den Händen und Füßen waren die Endphalangen 


1) Med. chir. Trans. London Bd. 87 p. 85—139. 
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und die Karpal- resp. Tarsalknochen am wenigsten verändert. Die nor¬ 
malen Schatten aller langen Knochen waren von einem zweiten, weniger 
dichten und unregelmäßigen Schatten, welcher offenkundig die neuabge¬ 
lagerte subperiostale Knochenhülle darstellte, umgeben. Tatsächlich lagen 


Fig. 3. Röntgenbild der Hand; die Meta- 
karpal- und Phalangealknochen 9ind ver¬ 
dickt infolge subperiostealer Knochenneu¬ 
bildung an den Diaphysen. 


Fig. 4. Röntgenbild des Fußes; sub- 
periosteale Knochenneubildung an d. Dia¬ 
physen, welche die Verdickung der Meta- 
tarsal- u. Phalangealknochen verursachte. 



die Diaphysen aller langen Knochen ganz oder zum Teil in einer zylindri¬ 
schen Hülse von neugebildeten Knochen, der an den Händen und Füßen 
manchmal eine derartige Dicke erreichte, daß der Durchmesser der be¬ 
treffenden Knochen fast doppelt so groß erschien als normal. An den 
Oberarm- und Oberschenkelknochen zeigten die distalen Teile aus¬ 
gedehntere Veränderungen, als die proximalen (siehe Fig. 5), eine Eigen¬ 
tümlichkeit, die auch in anderen Fällen zur Beobachtung gekommen ist. 
Von den übrigen Knochen waren, wie die Röntgenuntersuchung zeigte, 
nur die Schlüsselbeine in gleicher Weise ergriffen, während das Becken, 
die Rippen und die Wirbel frei waren. Die Schulterblätter und der 
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Schädel wurden nicht untersucht. Von den artikularen Veränderungen 
der Hand- und Sprunggelenke des vorliegenden Falles (soweit solche 
überhaupt bestanden) läßt sich mit großer Wahrscheinlichkeit 
daß dieselben rein sekundärer Natur waren. 


Fig. 5. Röntgenbild des unteren Teiles des Der Pleurale 

Femurschaftes, zeigt die subperiosteale Kuochen- Die anfänglich erhaltene 

neubildung. chige“ Flüssigkeit (spezifisches 

Gewicht: 1015—1018) glich 
einer Kuhmilch, welche min 
mit etwa zehn Teilen schmutzi¬ 
gen Wassers verdünnt hatte. 
Koagulation trat rasch auf. 
wurde jedoch durch Zusatz 
einer geringen Menge Kalium- 
citrats verhindert. Der Er¬ 
guß enthielt 3,5 bis 4,5 \ 
Eiweiß und 0,4 bis 0,6% 
Fett (Soxhlet's Methode): 
Zucker konnte nach Entfer¬ 
nung des Eiweißes nicht ge¬ 
funden werden. Die milchige 
Trübung verschwand nach ge¬ 
wöhnlichem Filtrieren nicht 
Unter dem Mikroskop zeigte 
die Flüssigkeit ein fein gra¬ 
nuliertes Aussehen; rote und 
weiße Zellen waren iu ?^ 
ringer Zahl vorhanden, Fett¬ 
tröpfchen und Kügelchen, wie 
sie in der Milch und im 
Chylus Vorkommen, konnten 
auch unter sehr starker Ver¬ 
größerung nicht entdeckt 
werden. Mischte man 3 ccm 
der Flüssigkeit mit Kalilauge und schüttelte mit Äther aus (Lenhartzsehe 
Methode), so verschwand die milchige Trübung; dieselbe war also am 
die Anwesenheit von Fett zurückzuführen, welches zweifellos in der Form 
von ungemein feinen Granula das eigentümlich gestichelte Aussehen de: 
Ergusses unter dem Mikroskope hervorgerufen batte. Später, etwagegJ D 
Endo Juli wurde der Erguß klar und enthielt nur mehr 0,02 bis 0,05 l0 
Fett (Soxhlet’s Methode). Auch der Eiweißgehalt war dann g er “ , ? er 
(2,0 bis 3,5%) und das spezifische Gewicht niedriger (1012—10^)* 
Der Urin hatte bei der letzten am 20. Oktober 1908 S emftC ^ 
Untersuchung ein spezifisches Gewicht von 1020, reagierte sauer, entllie 
reichliche Urate, aber kein Eiweiß und keinen Zucker. 

I)io Il lutuntersuchung: Die letzte Blutzählung am 
| !H)H ergab folgendes Resultat: Hämoglobin 70 % des normalen G*?* ‘ 
4 350 000 Erythrocyten und 11500 weiße Zellen im K^ikmiln^ 
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Eine Differentialzählung der weißen Zellen (8. Oktober), welche zu machen 
Dr. Ledingham die Freundlichkeit hatte, fiel folgendermaßen aus: 
kleine Lymphocyten 0,0 °/ 0 ; große Lymphocyten 13,4 °/ 0 ; große mono- 
nucleäre Zellen und Übergangsformen 1,9 °/ 0 ; polymorphonucleäre 82,5 °/ 0 ; 
eosinophile 3,6 °/ 0 ; Mastzellen 0,0 °/ 0 ; kernhaltige rote Blutkörperchen 
0,0°/ 0 . Das Ergebnis einer anderen auch von Dr. Ledingham an 
einem Blutausstrich vom 18. Juli vorgenommenen Differentialzählung war 
wie folgt: kleine Lymphocyten 0,5 °/ 0 ; große Lymphocyten 27,9 °/ 0 ; 
große mononudeäre und Übergangsformen 0,0 °/ 0 ; polymorphonucleäre 
60,9 °/ 0 ; eosinophile 10,6 °/ 0 ; Mastzellen 0,0 °/ 0 ; kernhaltige rote Zellen 
0,0°/ 0 . Dr. Ledingham wies darauf hin, daß in der Zeit zwischen 
dem 18. Juli und 8. Oktober die Zahl der eosinophilen Zellen relativ 
abnahm, während die Menge der polynucleären Zellen sich vergrößerte 
und zwar auf Kosten der großen Lymphocyten. 

Sektionsbefund. 

Nach Eröffnung des Thorax sah man eine weißliche, anscheinend 
feste Tumormasse, welche die zentrale Begion und den größeren Teil der 
linken Thoraxhälfte einnahm. Der Tumor wog 66 Unzen (etwa 1871,10 g), 
bot eine höckerige Oberfläche und komprimierte die benachbarten Organe 
und Gewebe, ohne sie jedoch zu infiltrieren. Herz und Lunge ließen 
sich von der Geschwulst leicht trennen; die linke Lunge war komprimiert, 
luftleer und am Tumor adbärent. Die Konsistenz der Neubildung war 
diejenige eines ziemlich harten Lymphadenoma; die topographische Lage 
und die höckerige Oberfläche sprachen für eine primäre Entstehung aus 
dem Lymphgewebe des Mediastinum. 1 ) Herz und Perikardium promi- 
nierten nach rechts in die rechte Thoraxhälfte; das Perikardium war 
straff gespannt und enthielt einen blutig-serösen Erguß. Das Herz 
zeichnete sich durch seine Kleinheit aus, wog nur 8 Unzen (226,80 g), 
bot aber sonst nichts Besonderes. Auch die rechte Lunge war nicht er¬ 
krankt. Die Sektion des Abdomens ergab außer einem abnormen Tief¬ 
stand des Zwerchfells infolge des erhöhten intrathorakalen Druckes nichts 
Besonderes. An der Leber (Gewicht 50 Unzen = 1417,50 g) bemerkte 
man mit bloßem Auge die Zeichen einer passiven Hyperämie. Die Milz 
(Gewicht 6 Unzen = 170,10 g) und die Nieren (Gewicht beider Organe 
12 Unzen = 340,20 g) waren anscheinend unverändert. Außer der Neu¬ 
bildung im Mediastinum fanden sich keine anderen Tumoren in der 
Leiche, nur die Lymphdrüsen in der Nähe der Klavikeln und im seit¬ 
lichen Halsdreieck waren mäßig vergrößert. Makroskopische Zeichen einer 
Tuberkulose wurden weder in den Lungen noch sonstwo im Körper gefunden. 
Die Markhöhle des linken Humerusschaftes wurde geöffnet und enthielt 
rotes Knochenmark. Stücke desselben, sowie Teile des Mediastinaltumors, 
einer vergrößerten Halslymphdrüse, der Milz und der Leber wurden zur 
mikroskopischen Untersuchung benützt. Die Gelenke und das Cranium 
durften nicht untersucht werden, ein Stück aus dem oberen Teil des 
linken Oberarmknochens wurde jedoch behufs Maceration und mikro- 


1) Der primäre Ausgangsort des Tumors ist entweder in den mediastiualen 
Lymphdrüsen oder in Resten der Thymus zu suchen. 


Digitizeit by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



224 


XIV. Wbbbr u. Ledingham 


Digitized by 


skopischer Bearbeitung entfernt. Das macerierte Stück (Fig. 6) zeigte eine 
Unregelmäßig höckerige Lage von subperiostal gebildeten Knochen. Wie die 
mikroskopische Untersuchung des entkalkten Knochenstückes zeigte, bestand 
der neugebildete Knochen aus einer mehr oder weniger dicken Lage 
von Spongiosa zwischen der Compacta und dem Periost (siehe Fig. 7).. 

Fig. 6. Oberer Teil des linken Humerns; zeigt eine unregelmäßig höckerige 
Lage von neugebildetem Knochen. 



Fig. 7. Mikrophotographie (Vergr.: 15 X) eines entkalkten Knochenschnittes aus 

dem linken Oberarmschafte. 



a) Ursprüngliche Compacta der Diaphyse. 

b) Periost mit neugebildeten Knochenbalken. 
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Bericht über die mikroskopische Untersuchung 
von Dr. J. C. G. Ledingham. 

Die in Orth’scher Flüssigkeit fixierten Gewebe wurden in Paraffin ein« 
gebettet und die Schnitte nach verschiedenen Methoden gefärbt. Zur 
Darstellung der Eosinophilie in den Drüsen und zum Studium der feineren 
Struktur des Knochenmarks erwies sich die Laurent’sche Eosinmethylen« 
blaumischnng am geeignetsten. 

Die Cervikallymphdrüse (nach Laurent gefärbt, Fig. 8 
auf Tafel IV). Bei schwacher Vergrößerung zeigten die Schnitte eine 
weitmaschige retikuläre Struktur; die Bäume des Retikulum waren von 
einer enormen Zahl von eosinophilen Zellen, Biesenzellen und Lympho« 
cyten erfüllt. Lymphfollikel konnten nicht gefunden werden. 

Bei starker Vergrößerung (Leitz, Ok. 4, Obj. 1 / 19 Ölimm.) sprangen 
die zum Teil ein« zum Teil polymorphkernigen eosinophilen Zellen am 
meisten in die Augen. Dieselben waren in allen Teilen der Drüse vor¬ 
handen, jedoch an manchen Stellen zahlreicher, als an anderen. Vor¬ 
genommene Zählungen (Ölimm.) ergaben in einem Gesichtsfelde oft hundert 
und darüber. Die Biesenzellen waren von verschiedenen Größen und 
Kerntypen. Meist handelte es sich jedoch um die bei Lymphadenomen 
so häufig beschriebene Form, indem die Kerne hochgradig geschlängelt 
und maulbeerähnlich waren und auffallend wenig Chromatm besaßen. 
Einkernige epitheloide Zellen, wie sie in lymphadenomatösen Drüsen neben 
den Biesenzellen Vorkommen, binden sich in großer Zahl; den Übergang 
derselben in den Biesentypus mit seinen bizarr geformten polymorphen 
Kernen konnte man in allen Stadien verfolgen. Über die Histogenese 
dieser Zellen gab ein sorgfältiges Studium des retikulären Gewebes der 
Drüsen einigen Aufschluß. Die endotheloiden Zellen des Betikulum zeigten 
nämlich ausgesprochene Proliferationserscheinungen, in vielen Fällen Kern¬ 
teilungsfiguren und manchmal eine enorme Vergrößerung des bläschen¬ 
förmigen Kernes, welcher außerdem begann, die für die Biesenzellen 
charakteristische Schlängelung anzunehmen. In der Nachbarschaft der 
dem Betikulum aufsitzenden Zellen sah man auch freie Formen mit 
langen protoplasmatischen Fortsätzen. Die Übergangsstadien zwischen den 
proliferierten und vergrößerten Betikulumzellen und den eigentlichen 
Biesenzellen waren überall sichtbar. In bezug auf die Histogenese der 
Biesenzellen war ferner interessant, daß dieselben ausnahmslos in offenen 
Bäumen lagen, die vom Retikulargewebe umgrenzt waren. 

Abgesehen von den Eosinophilen und Biesenzellen bildeten Lympho- 
cyten das prädominierende Element. Es waren aber auch kleine Häufchen 
von Plasmazellen in der Nähe der verdickten Portionen des Betikulum 
vorhanden. 

Die Untersuchung auf Spirochäten und Tuberkelbazillen ergab ein 
negatives Resultat. 

Der Mediastinaltumor (nach Laurent gefärbt, siehe Fig. 9 
auf Tafel IV). Die Schnitte des Mediastinaltumors boten ganz ähnliche 
Verhältnisse dar, wie die der Cervikallymphdrüse, nur war die Ver¬ 
dickung der Betikularsubstanz im allgemeinen viel hochgradiger, obwohl 
diesbezüglich die einzelnen Stellen beträchtlich differierten. Lymphfollikel 
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fehlten, doch bestanden Lymphocytenanhäufaugen an der Seite der ver¬ 
dickten Trabekel. 

Die Riesenzelleu waren weniger zahlreich als in den Schnitten der 
Halslymphdrüse, aber auch hier bildeten dieselben im Verein mit den 
eosinophilen Elementen den prädominierenden Teil des histologischen 
Bildes. Zahlreiche Biesenzellen zeigten Karyolyse und in anderen waren 
deutliche pyknotische Veränderungen der Kerne nachweisbar. Der am 
häufigsten getroffene Typus war durch große nebeneinanderliegende 
Zwillingskerne gekennzeichnet. Manchmal war im Cytoplasma der Biesen¬ 
zelle eine eosinophile Zelle eingeschlossen. Auch Kernteilungsfiguren der 
Kiesenzellen gehörten zu den häufigeren Befunden; dabei erlitt das Cyto¬ 
plasma der Zelle regelmäßig eine metachromatische Keaktion. Die eosino¬ 
philen Elemente gehörten entweder dem myelocytischen Typus (dunkel 
gefärbte runde Kerne) an oder waren polymorphkernig. 

Auch in den Schnitten des Mediastinaltumors ließen sich Spiro- 
ohäten oder Tuberkelbazillen nicht nachweisen. 

Das Knochenmark (nach Laurent gefärbt, siehe Fig. 10 auf 
Tafel V). Das Knochenmark bot genau die Verhältnisse dar, welche 
der während des Lebens bestehenden Beschaffenheit des Blutes ent¬ 
sprechen. Es war ein typisches Myeloidmark und zeigte eine eosino¬ 
phile Reaktion in ausgesprochenster Weise. Eosinophile Myelocyten fanden 
sich in großer Zahl; darunter waren viele mit Kernteilungsfiguren. Die 
neutrophilen und basophilen Myelocyten waren auch vermehrt, während 
Normoblastenanhäufungen zu den Seltenheiten gehörten. Die Riesen¬ 
zellen überschritten an Zahl die Norm. 

Die Leber: Es bestand keine Vermehrung des interlobularen Binde¬ 
gewebes, die normale Form der Acini war überall gut erhalten, und die 
Leberzellkerne färbten sich in normaler Weise. Zahlreiche Leberzellen 
enthielten in ihrem Protoplasma hämosiderinähnliche Granula. In den 
Lumina der interacinösen Kapillaren fehlten zellige Elemente fast voll¬ 
kommen. Lymphadenomatöse Veränderungen waren in der Leber nicht 
nachweisbar. 

Die Milz: Das Stützgewebe derselben zeigte keine Vermehrung. 
Die Malpighischen Körperchen waren unregelmäßig geformt und weniger 
zahlreich als normal. Im Zentrum eines Körperchens befand sich ein 
Herd, in welchem lebhafte Karyorhexis vor sich gegangen war, mit zahl¬ 
reichen Phagocyten, die Chromatineinschlüsse enthielten. Eosinophile 
Elemente waren in der Pulpa äußerst spärlich; auch Megakaryocyten ge¬ 
hörten zu den seltenen Vorkommnissen. An manchen Stellen hatten 
kleine Blutungen stattgefunden. Von lymphadenomatösen Veränderungen 
war die Milz frei. 

Bemerkungen: 

1. Die intravitale Diagnose des intrathorakalen 
Sitzes der Erkrankung. 

Die Abwesenheit von subjektiven Beschwerden und Symptomen 
der intrathorakalen Erkrankung gehörte zu den hervorstechenden 
Eigentümlichkeiten des vorliegenden Falles. Wie oben erwähnt 
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wurde, kam die Kranke lediglich wegen der Schwellung der Ex¬ 
tremitäten zum Spitale und wußte damals nicht, daß ihr etwas 
„auf der Brust“ fehlte. Die abnorme linksseitige Perkussions¬ 
dämpfung, welche, wie ganz besonders die Untersuchung nach Ent¬ 
leerung des Pleuralergusses zeigte, die Region über dem Herzen 
einnahm und bis an den rechten Sternalrand reichte, und die Ab¬ 
wesenheit von Symptomen einer Herzkrankheit oder eines Aneu¬ 
rysmas berechtigten zur Annahme, daß es sich um eine Tumor¬ 
masse von unbestimmter pathologischer Natur im Mediastinum 
handelte. Dies wurde nicht allein durch die Anwesenheit von 
trommelschlägerartigen Fingern und die charakteristischen sekun¬ 
dären osteoarthropathischen Veränderungen an den Gliedern, sondern 
auch vor allem durch die Röntgenbilder bestätigt. 

Die nächste Frage war nun: Was ist die mediastinale Tumor¬ 
masse in pathologisch-anatomischer Hinsicht? Ein Gumma oder 
ein Aneurysma der Brustaorta waren äußerst unwahrscheinlich. 
Dasselbe galt von Tuberkulose trotz des deutlich positiven Aus¬ 
falles der Calmette’schen Ophthalmoreaktion. Nach Fällen zu 
schließen, welche ich selbst gesehen oder über die ich gelesen habe, 
ist nämlich die absolute Verläßlichkeit dieser klinischen Reaktion 
für Tuberkulose äußerst zweifelhaft. 1 ) Die mäßig vergrößerten 
Drüsen am Halse und deren mikroskopische Untersuchung ließen 
andererseits einen Zweifel über die Diagnose einer mediastinalen 
Neubildung nicht aufkommen. Obwohl nun die exzidierte Drüse das 
typische Bild des Lymphadenoms darbot, wie es von Andrewes, 
Reed, Longcopeu. a. beschrieben wurde, so konnte ich mich 
doch nicht entscheiden, die Möglichkeit eines Lymphosarkomes 
ganz auszuschließen. Bei der Sektion verschwand allerdings der 
letzte Zweifel in dieser Hinsicht. Der Tumor gehörte sicherlich 
zu der Gruppe, die man als Lymphadenome (Hodgkin’sche Krank¬ 
heit) bezeichnet. 

2. Die histologischen Eigentümlichke iten desTu- 
mors. 

Die Neubildung im Mediastinum und in den vergrößerten 
Lymphdrüsen bot die als charakteristisch anerkannten mikro¬ 
skopischen Verhältnisse des Lymphadenoms, soweit darüber unter 


1) Siehe F. P. Weber, Brit. med. Journ. 1908 Bd. 1, p. 386 und „A Note 
on Calmette's ophthalmo-reaction for Tuberculosis“, Med. Press. London 12. Aug. 
1908. G. Fehsenfeid (Münch, med. Wochenschr. 30. Juni 1908, p. 1373) ver¬ 
glich den Ausfall der Reaktion mit den betreffenden Sektionsbefunden. 
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den Autoren Einigung besteht, und wie sie von F. W. Andrewes, 1 ) 
Dorothy M. Reed, 2 3 4 5 ) C. C. Simons,*) W. T. Longeope,*> 
F. Warnecke, 6 7 ) Robert Muir, 6 ) F. S. Kidd und H. M. Turn¬ 
bull *) u. a. beschrieben wurden. Im vorliegenden Falle lassen sieb 
die Hauptmerkmale des Tnmors zusammenfassen wie folgt: 

A. Die Anwesenheit einer großen Anzahl von epitheloiden Ele¬ 
menten und Riesenzellen (Megakaryocyten und Polykaryocyteni 
in allen Teilen der Geschwulst. 

6. Der außerordentliche Reichtum an eosinophilen Zellen, der in 
geeignet gefärbten Schnitten prädomniierende Faktor. 

C. Die sekundäre Fibrose. Letztere trat in der mediastinalen 
Geschwulst bedeutend mehr zutage, als in der Lymphdrüse, 
deren Affektion offenbar jüngeren Datums war. 

Beim vorliegenden Falle waren Milz, Leber, Knochenmark und 
die Mehrzahl der Lymphdrüsen von dem lymphadenomatösen Pro¬ 
zesse verschont geblieben. 

3. Über die Lokalisation des Primärtumors und 
über Lymphadenom im allgemeinen. 

In seiner bekannten Monographie über die Erkrankungen des 
Mediastinum gibt H. A. Har e 8 ) eine Zusammenstellung von 21 Fällen 
von Lymphomen und Lymphadenomen des Mediastinum, unter 
welchen einige wahrscheinlich dem Typus des wahren Lymphade¬ 
nomen angehörten, obwohl, wie im vorliegenden Falle, die Tumor¬ 
bildung auf das Mediastinum beschränkt war. Spätere Autoren 
stellten jedoch die Möglichkeit eines primären Mediastinaltumors 
beim Lymphadenom (Hodgkin’scher Erkrankung) in Abrede. So 


1) Discussion on Lymphadenoma. Transactions of the Pathological Society 
of London 1902 Bd. 53 p. 305. 

2) On the pathological changes in Hodgkin’s Disease. Johns Hopkins 

Hospital Reports 1902 Bd. 10 p. 133—196. 

3) Hodgkin’s Disease: A pathological Analysis of nine Cases. Journal of 
Medical Research, Boston U. S. A. 1903 Bd. 9 p. 378. 

4) On the Pathological histology of Hodgkin’s Disease. Bulletin of the 
Ayer Clinical Laboratory of the Pennsylvania Hospital, October 1903 Nr. 1 p. 4. 

5) Über die Hodgkin'sche Krankheit. Mitt. aus den Grenzgebieten der Med. 
u. Chir. Jena 1905 Bd. 14 p. 275. 

6) On Leucocvthaemia, Lymphadenoma and allied Diseases. Glasgow Me¬ 
dical Journal, Sept. 1905 p. 161. 

7) A contribution to the Histogenesis of Hodgkin’s Disease. Archives of 
tbe Patli. Institute of the London Hospital 1908 Bd. 2 p. 130—155. 

8) H. A. Hare, The Pathology, Clinical History and Diagnosia of Afiections 
of the Mediastinum. Philadelphia 1889 p. 107—115. 
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• 

schrieb z. B. J. L. Stevens 1 ) im Jahre 1892: „Es besteht in jün¬ 
gerer Zeit eine übertrieben große Tendenz nach verwandtschaft¬ 
lichen Beziehungen zwischen Mediastinaltumoren und Hodgkin’scher 
Krankheit zu forschen. Die Annahme solcher Beziehungen ist un¬ 
berechtigt, auch führt das Bestreben, den vermuteten Zusammen¬ 
hang aufzudecken, zu irrtümlichen Ansichten.“ Nach Erwähnung 
des Go wers’schen Artikels über die Hodgkin’sche Krankheit 2 3 ) 
(1879) bemerkte Stevens 8 ) wie folgt: „Dies alles, glaube ich, 
beweist zur Genüge, daß ein Mediastinaltumor, als essentiell lokale 
Manifestation, — gleichviel, ob Fähigkeit zur Bildung von Meta¬ 
stasen besteht oder nicht —, keinen Zusammenhang mit der Hodg- 
kin’schen Krankheit haben kann.“ H. A. Christian, 4 * ) der offen¬ 
kundig mit den neueren Studien über die Histologie des Lymph- 
adenoms oder der Hodgkm’schen Krankheit wohl bekannt ist, schreibt 
sogar noch im Jahre 1908: „Die Fälle jedoch, bei welchen sich 
im Mediastinum ein Tumor vorfindet, welcher die von Beed,Long- 
cope u. a. für Hodgkin’sche Krankheit als charakteristisch be¬ 
schriebenen histologischen Merkmale aufweist, ohne, daß es zum 
Ergriffensein des gesamten lymphatischen Systems gekommen wäre, 
sind vorderhand am besten in die Gruppe der Lymphosarkome ein¬ 
zureihen.“ Dr. CecilWall besprach in seiner Arbeit über Media¬ 
stinaltumoren (vorgetragen am 11. Jänner 1909 in der „Medical 
Society of London“) den Fall eines 16jährigen Knaben; bei dem¬ 
selben war eine Tumormasse im Mediastinum das früheste und 
wichtigste Symptom der Erkrankung; die Sektion und mikroskopi¬ 
sche Untersuchung ergaben später die histologischen Bilder, welche 
gegenwärtig in England und Amerika als charakteristisch für 
Lymphadenom (Hodgkin’sche Krankheit) anerkannt werden. Ich 
selbst bin der Ansicht, daß das Lymphadenom manchmal definitive 
Tumoren (nicht bloß Lymphdrüsenkonglomerate) bilden kann, deren 
Sitz entweder das Mediastinum oder das Abdomen (Mesenterium 
oder Retroperitonealraum) sein kann. 

Es besteht nun die Frage: Welche Kriterien besitzen wir, um 
zu entscheiden, ob ein bestimmter Ball zu den Lymphadenomen 
gehört oder nicht? Bei allen anderen, gut- und bösartigen Neu- 

1) J. L. Stevens, The Pathology of Mediastinaltumours, London 1892 p. 10. 

2) Sir. W. R. Go wer 8 Reynolds System of Medicine, London 1879 Bd. 5 
p. 306. 

3) Stevens, 1. c., p. 11. 

4) H. A. Christian, Diseases of the Mediastinum in Osler and McCrae’s 

System of Medicine 1908 Bd. 3 p. 895. 
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bildungen beruht bekanntlich unsere Klassifikation auf den histo¬ 
logischen Merkmalen der einzelnen Tumoren; ich bin daher geneigt, 
die von Andrewes, Longcopema. demonstrierten histologi¬ 
schen Kennzeichen als Kriterien für die Diagnose des Lymphade- 
noms gelten zu lassen. 

Sollte die Richtigkeit dieser Behauptung allgemeine Anerken¬ 
nung finden, dann ist freilich die alte Vorstellung, daß das Lymph- 
adenom (Hodgkin’sche Krankheit) von Anfang an oder doch wenig¬ 
stens sehr frühzeitig den gesamten Lymphapparat des Körpers 
befällt, d. h. die alte Theorie von der Identität des Lymphadenoms 
und der Pseudoleukämie irrtümlich. In einem neueren Artikel über 
die Hodgkin’sche Krankheit*) schrieb ich: „Die Diagnose „Hodgkin- 
sche Krankheit“ ist nur dann berechtigt, wenn eine oder mehrere der 
regionalen Lymphdrüsengruppen beträchtliche Vergrößerungen 
zeigen. Es ist zweifelhaft, ob Fälle von sog. „Pseudoleukämie", 
in welchen eine universelle, aber geringe Drüsenschwellung 
besteht, als Hodgkin’sche Krankheit angesprochen werden dürfen- 
Ich bin der Ansicht, daß das akute und chronische Lymphadenom 
(Hodgkin) erst eine oder einige der regionalen Lymphdrüsengruppen 
befällt, welche dann eine beträchtliche Vergrößerung aufweisen 
und distinkte Tumoren bilden, und daß ein Befallensein des ge¬ 
samten Lymphapparates erst später eintritt. Die zuerst ergriffenen 
Drüsen bilden den Primärtumor; derselbe sitzt einmal in den Drüsen 
am Halse, ein anderes Mal in der Axilla; R. Muir*) fand die 
retroperitonealen Drüsen zuerst erkrankt, und im vorliegenden 
Falle war das Lymphgewebe des Mediastinum der Sitz des Primär¬ 
tumors. Bei einem chronischen Falle von Hodgkin’scher Krank¬ 
heit, welchen ich im Jahre 1902 beobachtete und, welcher, wie es 
so häufig vorkommt, mit Tuberkulose kompliziert war, 8 ) fand sieh 
eine chronisch indurierte Lymphadenommasse im oberen Teil des 
Retroperitonealraumes, welche den Magen und die Leber nach Vor¬ 
wärts verdrängt hatte. 

In bezug auf die Ätiologie der Krankheit sind die folgenden 
Punkte von Interesse: 


1) F. P. Weber, Acute Cases of Hodgkin’s Disease. St. Barts. Hosp. Be- 
jiorts 1907 Bd. 43 p. 81—92. 

2) R. Muir, 1. c. 

3) Siehe F. P. Weber, Remarks on the Relation« of Pulmonary Tuber¬ 
culosis to other Diseases. Lancet 1904 Bd. 1 p. 924. Im vorliegenden Falle er¬ 
gaben sich weder makroskopische noch mikroskopische Zeichen von Tuberkulose. 
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I. Die Existenz von Fällen von Hodgkin’scher Krankheit (Lymph- 
adenom), die unter fieberhaften Erscheinungen verlaufen oder 
durch ein chronisch rekurrierendes Fieber 1 ) („chronic relap- 
sing pyrexia“) charakterisiert sind. 

II. Das Vorkommen von Gewebsnekrosen oder in manchen Fällen 
einer weitverbreiteten hyalinen oder amyloiden Degeneration, 
sowie die Fibrose der späteren Stadien, die, wie ich glaube, 
der konservativen Narbenbildung 2 ) bei chronischer Tuberkulose 
und tertiärer Syphilis analog sein dürfte. 

IIL Die augenscheinliche Verschleppung der Krankheit von einem 
primären Herd (der zuerst vergrößerten Drüsengruppe) zu 
anderen Drüsen, zur Milz und Leber, sowie das Auftreten von 
miliaren „Metastasen“, welche möglicherweise den miliaren 
Tuberkeln, wie sie in verschiedenen Organen (das Knochen¬ 
mark eingeschlossen) gefunden werden, analog sind. 

Alle diese Punkte weisen auf die Möglichkeit hin, daß die 
Hodgkin’sche Krankheit (oder wenigstens ein Teil der heutzutage 
mit diesem Ausdrucke bezeichneten Fälle 8 ) durch einen bisher un¬ 
bekannten Mikroorganismus hervorgerufen wird. Tatsächlich hat 
P. D e 1 b e t 4 ) im Jahre 1895 einen Bacillus aus dem Blute und der 
Milz einer Frau isoliert, welche angeblich an allgemeinem Lymph- 
adenom gelitten hatte; wiederholte Injektionen von großen Mengen 
der Reinkultur dieses Bacillus hatten bei einem Hunde eine all¬ 
gemeine Lymphdrüsenschwellung zur Folge. Wir wissen jedoch 
nicht, ob die Frau im Delbet’schen Falle wirklich an Lymph- 
adenom (Hodgkin’scher Krankheit) im modernen Sinne des Wortes 
litt oder nicht. Im Jahre 1907 haben dann Pröscher und Whit e 6 ) 
in menschlichen lymphadenomatösen Drüsen, welche nach Levaditi 

1) Den neuesten Beitrag zur Kenntnis dieser Form der Hodgkin’schen Krank¬ 
heit lieferte F. Taylor, The Chronic Belapsing Pyrexia of Hodgkins Disease. 
Gny’s Hospital Reports 1906 Bd. 60 p. 1. 

2) Siehe C. Benda, Zur Histologie der pseudoleakämischen Geschwülste. 
Verhandlungen der deutsch, pathol. Gesellschaft, Berlin, Mai 1904 (veröffentlicht 
in Jena 1904 p. 123). 

3) Die Möglichkeit, daß unter der Flagge „Lymphadenom“ oder „Hodgkin- 
sche Krankheit“ mehrere in ihrer ätiologischen Natur verschiedene Krankheiten 
regeln, ist noch vorhanden. 

4) P. Delbet, Production experimentale d’un lymphadenome ganglionnaire 
g6n£ralise chez nn chien. Comptes rendus de l'Acad. des Sciences, Paris 1895 
Bd. 120 p. 1373. 

5) Siehe die von Pröscher und White veröffentlichten Bemerkungen: 
Journal Amer. Med. Assoc. 1907 Bd. 49 p. 774 und 1115, sowie Münchener mediz. 
Wochenschr. 1907 p. 1868. 
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and Giemsa gefärbt worden waren, Spirochäten gefunden. Im 
vorliegenden Fall jedoch konnte Dr. Ledingham weder im Media¬ 
stinaltumor noch in den Cervikallymphdrüsen Spirochäten nach- 
weisen. Im Jahre 1907 versuchte W. T. Loncope 1 ) Affen mit 
einer Emulsion von lymphadenomatösen Drüsen, welche bei Ope¬ 
rationen erhalten worden waren, zu inokulieren. Es trat zwar 
danach eine allgemeine Drüsenschwellung auf, das histologische 
Bild entsprach jedoch nicht dem der Hodgkm’sdhen Krankheit 

Der akute Verlauf, den manche Fälle von Anfang an nehmen, 1 ) 
ist, wie ich glaube, auf die akute Verschleppung und Generalisation 
der Krankheit im ganzen Körper zurückzuführen. Ähnliches gilt 
von mehr chronischen Fällen, welche später akuten Charakter an¬ 
nehmen und plötzlich enden. Diese Verschleppung des Prozesses 
wird vielleicht am besten als „Hodgkin’sche Septikämie“ bezeichnet, 
wobei der Ausdruck „Septikämie“ im weitesten Sinne des Wortes 
zu nehmen ist, wie dies bei den Bezeichnungen „Gonokokkensepti- 
kämie“, „Pneumokokkenseptikämie “ und „Influenzaseptikämie“ be¬ 
reits geschieht; eine ähnliche Bezeichnung wäre übrigens anch bei 
den akutesten Formen der Meningeal- und allgemeinen Miliar¬ 
tuberkulose, wie sie manchmal bei prädisponierten Individuen nach 
Verletzung eines alten tuberkulösen Herdes zum Ausbruche kommen, 
am Platze. Nach dieser Auffassung sind natürlich die in verschie¬ 
denen Eingeweiden gefundenen Lymphadenomknötchen keine Meta¬ 
stasen im gewöhnlichen Sinne des Wortes, d. h. sie besitzen nicht 
die gleiche Entwicklungsgeschichte, wie die sekundären Knötchen 
oder Metastasen beim Carcinom, sondern sind auf eine Verschlep¬ 
pung und Generalisation der erregenden Krankheitsursache, näm¬ 
lich des hypothetischen Mikroorganismus, zurückzuführen. 

Eine Frage (Dr. Ledingham), die sich aus dem mikroskopi¬ 
schen Studium des Mediastinaltumors und der Drüse im vorliegen¬ 
den Falle ergab, ist, ob manche Fälle von „Lymphadenom“ (ganz 
besonders solche mit distinkten Solitärtumoren) nicht besser ah 
„lymphatische Endotheliome“ zu bezeichnen sind. 

1) W. T. Longcope, Notes on experimental Inocolations of Monkeys with 
Glands from cases of Hodgkin's Disease. Bull. Ayer Clinic. Lab. Pensylfaniä 
Hosp. 1907 Nr. 4 p. 18—21. 

2) Akute Fälle von Hodgkin’scher Krankheit wurden von folgenden Autoren 
beschrieben: F. W. Andrewes, 1. c. p. 310; W. R. Warrington in der ,Lirer- 
pool Medical Institution“ am 24. Oktober 1907; F. P. Weber, St. Bart’s Hospital 
Reports 1907 Bd. 43 p. 81; Hirschfeld n. Isaak, Med. Klinik 29. Dezember 
1907 und J. Mite hell-Clarke, Journal of Path. and B&ct., Cambridge 1906 
Bd. 13 p. 92. 
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4. Verlauf der Krankheit und Therapie. 

Im vorliegenden Falle war der relativ früh eintretende Tod 
nicht, wie das häufig ist, durch die Akutheit des Krankheitsprozesses, 
sondern durch die ungünstige Lage der Geschwulst (im Mediastinum) 
bedingt. Die Behandlung mit Atoxyl und die Röntgenbestrahlungen 
schienen zwar für einige Zeit gute Dienste zu leisten, hatten aber 
schon wegen der Kürze der Zeit wenig Aussicht auf Erfolg. Bei 
einem anderen Kranken, einem Manne mit äußerst chronischer 
Hodgkin’scher Erkrankung (Inguinaldrüsen usw.), welcher gegen¬ 
wärtig in Behandlung steht, glaube ich, daß Atoxylinjektionen und 
Röntgenbestrahlungen einen deutlichen Erfolg erzielt haben. 
Die direkte Todesursache im vorliegenden Falle war zweifellos 
der Perikardialerguß, welcher bei Anwesenheit eines großen Media¬ 
stinaltumors während des Lebens leicht übersehen werden kann. 

5. Die Beschaffenheit des Blutes und die Knochen¬ 
marksreaktion. 

Im vorliegenden Falle zeigte das Blut, jedenfalls gegen das 
Ende der Erkrankung, eine ausgesprochene polymorphkernige Leuko- 
cytose, während die Eosinophilie an Intensität wechselte. Eine 
Vermehrung der neutrophilen polymorphkernigen Elemente ist bei 
der Hodgkin’schen Erkrankung häufig und wird von Autoren, 
welche charakteristische Blutveränderungen bei dieser Krankheit 
nicht gelten lassen wollen, auf Sekundärinfektionen oder ander¬ 
weitige Komplikationen zurückgeführt. Ich glaube jedoch, daß bei 
Fällen von unzweifelhafter Hodgkin’seher Krankheit eine Vermeh¬ 
rung der neutrophilen polymorphkernigen Elemente viel häufiger 
vorkommt, als eine Vermehrung der Lymphocyten. 

Die Intensität der Eosinophilie und auch die Verteilung der 
eosinophilen Zellen unterliegen bei verschiedenen Fällen von Hodg¬ 
kin’scher Krankheit einem beträchtlichen Wechsel; auch brim 
gleichen Kranken sind die diesbezüglichen Verhältnisse zu ver¬ 
schiedenen Zeiten nicht immer gleich. Im vorliegenden Falle war 
die Zahl der Eosinophilen im Blute, verglichen mit der außer¬ 
ordentlichen Menge derselben im Mediastinaltumor, Knochenmark 
und in der Lymphdrüse, recht bescheiden. Die Befunde im vor¬ 
liegenden Falle bestätigen bis zu einem gewissen Grade die Er¬ 
gebnisse, zu welchem W. T. Longcope ’) bei seinen Untersuchungen 

1) Bulletin of the Ayer Clinieal Laboratory of the Pennsylvania Hospital 
1906 Nr. 3 p. 86, siehe auch 0. H. P. Pep per, bezüglich der allgemeinen Eosino¬ 
philie bei der Hodgkin’schen Krankheit, ibid. PJ07 Nr. 4 p. 22. 

Deutsches Archiv für klin. Medizin, yc». Bd. 16 
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über die Verteilung der eosinophilen Zellen bei der“ Hoighwisto 
Krankheit gelangte, mit dem Unterschiede, daß d 
Elemente nicht nur, wie Longcope gefunden hat an fcrftn- 
pherie der lymphadenomatösen Drüsen gelagert waurea. SacUer 
Ansicht dieses Autors schien es wahrscheinlich, d.aß die w» 
philen Elemente nicht in den erkrankten Drüsen sei bst produziert 
wurden; ihre eigentümliche Verteilung in denselben wies vielmehr 
darauf hin, daß sie aus dem Blutstrom kamen und in letzter Linie 
von den eosinophilen Myelocyten, an welchen das KnC ,c l ienn ' a '^ * 
reich war, herstammten. Dadurch erklärt sich die JkobaditM. 
daß manchmal das Blut zu Zeiten nur eine geringfügig ^ {>m * 
philie zeigt, während die erkrankten Drüsen voll von eosinoyUvk^. 
Zellen sind, in leicht verständlicher Weise. 

6. Der „milchige“ Pleuralerguß. 

Die milchige Trübung war zweifellos auf Anwesenheit von 
Fett zurückzuführen, da sie, wie bereits erwähnt, nach Behandlung 
mit Natronlauge und Äther verschwand. Das Fett war allerdings 
in ungemein feiner Verteilung vorhanden. In dieser Hinsicht ist 
der von Ormerod 1 ) beschriebene Fall vergleichshalber von Inter¬ 
esse. Der Patient war ein 13jähriger Knabe und litt neben lymph¬ 
adenomatösen Drüsen auf der rechten Seite des Halses an einem 
rechtsseitigen Pleuralerguß, welcher das Aussehen von verdünnter 
Milch hatte, alkalisch reagierte und ein spezifisches Gewicht von 
1017 besaß. Nach Behandlung mit Äther verschwend die Trübung 
und es blieb eine klare leicht opaleszierende Flüssigkeit zurück, 
die aussah w r ie ein gewöhnlicher Pleuralerguß. Unter dem Mikro¬ 
skope fanden sich außer zahlreichen kleinen und stark licht- 
brechenden Körperchen deutliche Fettkügelchen. Letztere waren 
jedoch in unserem Falle nicht vorhanden. Ein weiterer Inter- 
schied war das spontane Verschwinden der milchigen Trübung he: 
unserei Kranken nach der fünften Paracentese; von da au bis 
zum Tode blieb die Flüssigkeit klar und glich in jeder Hinsicht 
einem gewöhnlichen Ergüsse. 

7. Die sekundäre hypertrophische Osteo-Arthro¬ 
pathie. 

In dieser Hinsicht brauche ich dem oben Gesagten nur wem? 
hinzuzufügen; ich will aber nochmals betonen, daß die Knochen- 
Veränderungen im vorliegenden Falle in typischer Weise das Bild 

1) Omi LM*od, St. Barts Hospital Journal, April 1907 p. 98. 
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boten, welches Dr. H. E. Symes -Thompson 1 ) als Diaphysen- 
typus (oder osteopathischen Typus) der hypertrophischen Osteoarthro¬ 
pathie bezeichnet. Die Gelenke selbst schienen wenig affiziert zu 
sein. Höchstwahrscheinlich zeigten sie überhaupt keine pathologi¬ 
schen Veränderungen, doch konnten wir dieselben in der Leiche 
leider nicht genauer untersuchen. Interessant ist, daß die Ödeme 
der Extremitäten (dieselben waren zweifellos mehr oder weniger 
auf die Osteoarthropathie zurückzuführen) die ersten und einzigen 
Zeichen waren, welche die Patientin veranlaßten, ärztlichen Rat 
anfzusuchen, wobei dann der Sitz der Erkrankung im Thorax ent¬ 
deckt wurde. Irgendwelche anderweitigen Symptome (Dyspnoe, 
Hnsten, Lungenblutung oder Expektoration) waren nicht vorhanden 
gewesen. 

Schließlich danke ich Herrn Dr. Ledingham für den Bericht 
über die Histologie des Falles und die Blutuntersuchungen, sowie 
Herrn Dr. Finzi für die Röntgenuntersuchungen und die Skia- 
gramme. Auch Herrn Dr. Chapuis, Hausarzt am deutschen 
Spitale, bin ich für die geleistete Hilfe bei diversen Untersuchungen 
zu Dank verpflichtet, sowie dem Apotheker des Spitales, Herrn 
Hillen, welcher die chemische Analyse des Pleuralergusses vor¬ 
nahm. V 


Erklärung der Abbildungen auf Tafel IY, Y. 

Fig. 8. Schnitt durch die Halslymphdriise (Vergr.: 460 X)> zeigt den außer¬ 
ordentlichen Reichtum an eosinophilen Zellen (Laureut’sche Färbung). Die übrigen 
Zellen sind fast ausschließlich Lymphocyten. Nur ein mouonucleärer Alegakaryocyt 
findet, sich rechts im Gesichtsfelde. 

Fig. 9. Schnitt durch den Mediastinaltumor (Vergr.: 1000 X)» zeigt eosino¬ 
phile Zellen und Megakaryocyteu (Laurentsehe Färbung). 

Fig. 10. Schnitt durch das Knochenmark des Humerus (Vergr.: 1000 Xü 
nach Laurent gefärbt. Die in der Zeichnung mit groben Körnchen dargestellten 
Zellbilder repräsentieren eosinophile Myelocy teil; einerderseiben zeigt eine Kern- 
teilungstigur. 


1) loc. cit. 
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Aus der medizinischen Klinik der Universität in Böttingen. 

(Direktor: Prof. Dr. C. Hirsch.) 

Beitrag zur akuten myeloischen Leukämie. 

Ton 

Dr. F. Port, 

Assistenten der Klinik. 

(Mit Tafel VI—XI.) 

Während die lymphatische Leukämie schon seit längerer 
Zeit in eine akute und chronische Form geschieden wird, ist dt- 
Krankheitsbild der akuten myeloischen Leukämie erst in den 
letzten Jahren klinisch und pathologisch-anatomisch abgegrenz? 
worden. Früher wurden alle Fälle von akuter Leukämie als lympha¬ 
tische aufgefaßt, da man die bei akuten Leukämien auftretendco 
Leukocytenformen — große mononucleäre Zellen mit ungramilierteii 
Protoplasma — immer als unreife Jugendformen der Lymphocvteo 
ansah. Seitdem Ehrlich die Leukocyten streng in granulierte 
und ungranulierte Formen geschieden hat, hielt man lange Zeit 
an der Ansicht fest, daß den granulierten Leukocytenformen keine 
ungranulierten Vorstufen zukommen. Erst allmählich ist durch 
den Nachweis der sukzessiven Übergänge von großen mononueleären 
Zellen mit ungranuliertem Protoplasma zu solchen mit granuliertes 
Protoplasma der Beweis erbracht worden, daß auch die granu¬ 
lierten Leukocyten ungranulierte Vorstufen besitzen. Sie werden 
nach N a e g e 1 i . S c h r i d d e am besten als Myeloblasten bezeichnet. 
Von W alter S c h u 11 z e ( 21) ist zuerst an einem Fall pathologisch- 
anatomisch gezeigt worden, daß es tatsächlich Leukämiel'oraiei 
gibt, bei denen im Blut vorwiegend große mononucleäre Zeller, 
mit ungranuliertem Protoplasma vorhanden sind, und die trotzdem 
die Veränderungen aufweisen, die für myeloische Leukämie cha¬ 
rakteristisch sind, nämlich Hyperplasie des Knochenmarks und Auf¬ 
treten myeloischen Gewebes in den verschiedensten Organen, vor- 
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nehmlich in Milz und Lymphdrüsen und zwar derart, daß das 
eigentliche lymphatische Gewebe in diesen Organen zur Atrophie 
kommt. In den letzten Jahren sind mehrere Fälle von akuter 
myeloischer Leukämie veröffentlicht worden, bei denen die patho¬ 
logisch-anatomischen Verhältnisse z. T. eingehend berücksichtigt 
sind. Man kann, wie aus den Arbeiten von Meyer und Hei¬ 
necke (9), Butterfield (1), Fabian, Naegeli und Schati- 
loff (4), v. Domarus (2) usw. hervorgeht, die lymphatische Leuk¬ 
ämie pathologisch-anatomisch ohne Schwierigkeiten von der myeloi¬ 
schen unterscheiden, und zwar gilt dies in gleicher Weise für die 
akute wie für die chronische Form. Klinisch gelingt dies weniger 
leicht. Sowohl bei der akuten lymphatjschen w r ie bei der akuten 
myeloischen Leukämie kommt es zu Drüsenschwellungen, Milz¬ 
tumor, Hämorrhagien, und man kann nicht behaupten, daß bei der 
lymphatischen Form mehr die Drüsenschwellungen, bei der myeloi¬ 
schen mehr der Milztumor in den Vordergrund tritt, vielmehr be¬ 
steht in dieser Beziehung ziemliche Regellosigkeit. Allein das 
Blutbild ist es, auf Grund dessen eine Unterscheidung möglich 
ist. Aber auch hier stößt man auf gewisse Schwierigkeiten. Denn 
die bei der akuten lymphatischen Leukämie auftretenden Leuko- 
cytenformen (Lymphoblasten und Lymphocyten) gleichen in vielen 
Punkten denen, die sich bei der akuten myeloischen finden (Myelo¬ 
blasten). Und wenn man auch auf Grund der Untersuchungen von 
Schridde (16) annehmen darf, daß man Lymphoblasten und Myelo¬ 
blasten tinktoriell sicher voneinander unterscheiden kann, so gelingt 
dies doch erst durch feinere Färbemethoden, die nicht von allen 
technisch in gleicher Weise beherrscht werden. Bei den im all¬ 
gemeinen üblichen Färbemethoden ist es häufig sehr schwierig, ja 
manchmal direkt unmöglich, beide Zellformen sicher voneinander 
zu unterscheiden. Aber es treten gewöhnlich bei den akuten myeloi¬ 
schen Leukämien Zellen im Blute auf, die trotzdem die Diagnose 
ermöglichen, und zwar sind dies die Zwischenstufen zwischen den 
Myeloblasten und den Myelocyten. Das Protoplasma dieser Zwischen¬ 
stufen (Promyelocyten nach Pappen heim) ist nicht mehr völlig 
ungranuliert, sondern weist bereits ganz feine neutrophile Granula 
auf, so daß es wie bestäubt aussieht. Bei Triacid-Färbung treten 
diese zarten Granula schon deutlich hervor, wenn sie auch nicht 
so distinkt erscheinen wie die normalen neutrophilen Granula. 
Auch bei May-Grünwald-Färbung, die bekanntlich gute Übersichts- 
bilder gibt, kann man die Zwischenstufen als solche sicher erkennen 
an dem leicht rötlichen Ton des Protoplasmas, während das der 
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Myeloblasten rein blau ist. Diese Zwischenstufen können mit 
Lymphocyten nicht verwechselt werden; sie ermöglichen deshalb 
die Diagnose, ein Punkt, auf den auch Naegeli (10) in seinem 
Lehrbuch ausdrücklich hinweist. 

Die Zahl der einwandsfreien Fälle von akuter myeloischer 
Leukämie ist nicht groß, auch unter Hinzuzählung der Fälle von 
akuter myeloischer Chloroleukämie, die zweifellos hierher gehören. 
Als einwandsfrei können nur solche Fälle gelten, welche aus¬ 
gezeichnet sind durch den akuten Verlauf, das eigenartige Blut¬ 
bild und den charakteristischen pathologisch-anatomischen Befund. 
Was die Kasuistik betrifft, so glaube ich, mich kurz fassen zu dürfen, 
da erst in jüngster Zeit die Literatur in mehreren Arbeiten ein¬ 
gehend berücksichtigt wurde. Ich verweise deshalb auf die bereits 
erwähnten Arbeiten von Meyer und Heinecke (9). Butter- 
field (1), Fabian, Naegeli und Schatiloff (4), v. Doma- 
rus (2), ferner auf die Arbeiten von Pappenheim il2. 13c 
Hirsch feid (5, 6) und das Lehrbuch von Naegeli (10 . des 
weiteren auf die Arbeit von Fabian (3) über lymphatische und 
myeloische Chloroleukämie, sowie meine gemeinsam mit Schütz 14 
veröffentlichte Arbeit über Chlorom, in der die Literatur über akute 
myeloische Leukämie ebenfalls kurz zusammengestellt ist. 

Der in der hiesigen medizinischen Klinik beobachtete Fall 
von akuter myeloischer Leukämie verhielt sich im einzelnen folgen¬ 
dermaßen : 

Gustav Fr., 41 Jahre alt, aufgenommen 17. August 1908. Familien- 
anamnese ohne Besonderheit. Pat. hat gedient, war früher nie ernstlich 
krank. — Seit Frühjahr 1907 bemerkte er das Auftreten punktförmiger 
Blutungen zuerst über dem rechten Handgelenk, später in größerer Aus¬ 
dehnung au den Unterschenkeln und an den Armen: allmählich tratrc 
am ganzen Körper kleine Blutungen auf. Dezember 1907 suchte *-r 
wegen dieser Erscheinungen die Poliklinik (Prof. Waldvogel) aut 
Daselbst wurden Hauthämorrhagien und Residuen von solchen festirestelit. 
jedoch bestand weder .Milz- noch Drüsenschwellung. Eine Hämoglobin- 
Bestimmung am 2. Januar 1908 ergab 65 "/ 0 . Die Leber überragte etwas 
den Rippenbogen, ln der Folgezeit blieb der Zustand ziemlich unver¬ 
ändert: am 17. April 1908 stellte der Kranke sich nochmals vor: es 
waren vereinzelte neue Blutungen an den Ober- und Unterschenk«’n 
nachweisbar, jedoch auch damals weder Milz- noch Drüsensehwellune. 
Anfangs Juli 1908 zog er sich durch einen Beilhieb eine schwere F mger- 
verletznng zu, wobei er einen starken Blutverlust erlitt. Die Mumie 
soll 2 Stunden geblutet haben. Bereits wenige Tage später bemerkte er 
ein Anschwellen der Leistendrüsen, und bald wurde ihm auch die unter 
dem Rippenbogen vorkommende Milz auffällig. Sein Zustand verschlim¬ 
merte sieh sehr rasch: die Drüsenschwellungen nahmen zu, er hatte über 


Go« 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Beitrag zur akuten myeloischen Leukämie. 


239 


lästige Schweiße zu klagen, seine Kräfte nahmen ab. Am 17. August 
— etwa 6 Wochen nach der Verletzung — kam er wieder in die Poli¬ 
klinik, wo ihm sofort die Aufnahme in die Klinik empfohlen wurde. 

Hier wurde folgender Status aufgenommen: 

Blasser Mann mit müdem, krankhaftem Gesichtsausdruck. Keine 
Ödeme. Am ganzen Körper ausgedehnte frische Petechien und Ver¬ 
färbungen von älteren Hämorrhagien. Die letzteren sind besonders reichlich 
an den Extremitäten vorhanden und daselbst z. T. zu größeren Gruppen 
und Flecken vereinigt. Über dem Endglied des rechten Ringfingers ist 
an der Streckseite eine bogenförmig verlaufende, große Narbe zu sehen, 
die per primam geheilt ist. Die Cervikal- und Axillardrüsen sind bis 
zu Kirschgroße fühlbar, doch bestehen keine eigentlichen Drüsenpakete. 
Die Inguinaldrüsen sind beiderseits stärker vergrößert, auch die Drüsen 
längs der großen Gefäße sind erheblich geschwollen. Im ganzen fühlen 
sich die Drüsen ziemlich hart an. Die Lunge bietet keinen abnormen 
Befund. Am Herzen besteht leichte Dilatation und ein accidentelles 
systolisches Geräusch an der Spitze. Die Leber überragt in rechter 
Mammillarlinie den Rippenbogen um 3 Querfinger. Die Milz ist stark 
vergrößert; der untere Pol ist in Nabelhöhe zu fühlen. Das Nerven¬ 
system ist völlig normal. Im Augenhintergrund sind beiderseits Hämor¬ 
rhagien zu sehen. Der Urin enthält etwas Eiweiß, keinen Zucker; mikro¬ 
skopisch findet man granulierte Zylinder. 

Die Untersuchung des Blutes ergab folgendes: 

52 °/ 0 Hämoglobin, 3 524 000 rote, 159 400 weiße Blutkörperchen. 
Bei Färbung nach May-Grünwald zeigt sich, daß die Vermehrung 
der Leukocyten ausschließlich bedingt ist durch große einkernige Zellen 
mit basophilem ungranuliertem Protoplasma. In ihrer Größe schwanken 
die Zellen vielfach; der Durchmesser der größten ist etwa 3 mal, der 
der kleinsten etwa lV^mal so groß als der Durchmesser eines Erythro- 
cyten. Der Kern, welcher schwächer basophil ist als das Protoplasma, 
ist meist rund, manchmal jedoch oval oder etwas eingebuchtet, und liegt 
teils konzentrisch, teils mehr exzentrisch. In einzelnen Kernen sieht man 
dunklere Kernkörperchen, deren Zahl zwischen 2 und 4 schwankt. Das 
ungranulierte, basophile Protoplasma umgibt den Kern in relativ breiter 
Zone: besonders bei den Zellen, bei welchen der Kern mehr exzentrisch 
liegt, ist ein erheblicher Protoplasmasaum sichtbar. Nur selten zeigt das 
Protoplasma kleine Vakuolen, dagegen öfters pseudopodienartige Fort¬ 
sätze. Außer den beschriebenen Zellen mit basophilem ungranuliertem 
Protoplasma sind auch solche wahrnehmbar, deren Protoplasma einen 
leicht rötlichen Ton aufweist, also bereits stärker acidophil ist oder auch 
ganz feine neutrophile Granulationen aufweist, während ihr sonstiges Aus¬ 
sehen vollkommen dem der ungranulierten gleicht. Typische neutrophile 
Myelocyten und Polymorphkernige sind nur spärlich vorhanden. Die ab¬ 
solute Zahl der Eosinophilen und Mastzellen scheint vermehrt zu sein. 
PlaBina- oder Riesenzellen können nicht gefunden werden. Nur spärlich 
sieht man kleine und große Lymphocyten, die sich von den beschriebenen 
großen mononucleären Zellen dadurch meist gut unterscheiden, daß der 
Kern stärker basophil ist als das Protoplasma und gleichmäßig von einem 
sehr schmalen Protoplasmasaum umgeben wird. Die roten Blutkörperchen 
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bieten im allgemeinen nur wenig Veränderungen. Poikilocytose besteht 
nicht, Polychromasie ist ab und zu angedeutet, ganz vereinzelt zeiget 
Erythrocyten basophile Punktierung. Dagegen erscheinen in jedem Ge¬ 
sichtsfeld mehrere Erythroblasten teils mit pyknotischem Kern, teils mit 
karyorrhektischen Figuren. Neben hämoglobinhaltigen Erythroblasten sieht 
man auch basophile. Bei Triacidfärbung zeigt sich, daß die meisten der 
mononucleären Zellen keine Granulationen besitzen, daß jedoch ein Teil 
derselben mit ganz zarten neutrophilen Granulationen ausgestattet ist, 
so daß das Protoplasma wie bestäubt aussieht. Bei wieder anderen er¬ 
scheinen die Granula bereits größer und intensiver, ohne jedoch den 
normalen neutrophilen Granulationen, wie sie z. B. in den spärlich vor¬ 
handenen Polymorphkernigen zu sehen sind, an Stärke gleich zu kommen. 
Endlich zeigt aber auch ein kleiner Teil der mononucleären Zellen voll¬ 
kommen normale neutrophile Granulationen, kurz es sind alle Übergang 
von den ungranulierten Zellen zu typischen Myelocyten vorhanden. Bei 
Giemsafärbung lassen sich in den mononucleären Zellen keine Azur- 
granula nachweisen, dagegen treten bei der nach der Vorschrift von 
Pappenheim(ll) vorgenommenen kombinierten Färbung (May-Grünw&ld 
und Giemsa) in zahlreichen Zellen feine (neutrophile?) Granulationen auf. 
Die Methylgrün-Pyronin-Färhung läßt das Protoplasma leuchtend rot er¬ 
scheinen. Einschlußgebilde, wie sie von Pappenheim (13) und anderer¬ 
seits von Hirschfeld und Wechselmann (23) beschrieben wurden, 
sind bei keiner der angewandten Färbemethoden sichtbar. 

Die beschriebenen großen mononucleären Zellen mit basophilem un- 
granuliertem Protoplasma, die in überwiegender Mehrzahl im Blut vor¬ 
handen sind, stellen ohne Zweifel die Jugendformen, d. h. die noch voll¬ 
kommen ungranulierten Vorstufen der granulierten Leukocyten dar; es 
sind also die Zellen, welche von Nägeli und Schridde als Myelo¬ 
blasten bezeichnet werden. Von den Myeloblasten finden sich alle 
Zwischenstufen zu den Myelocyten; sie sind gekennzeichnet durch der 
bereits stärker acidophilen Charakter des Protoplasmas bzw. durch das 
Auftreten ganz feiner Granulationen. Nach Pappen heim werden sie 
mit dem Namen. Promvelocyten belegt. Bei der Auszählung eines na cn 
May-Grünwfi Erbten Präparats ergibt sich folgende prozentuale Zu¬ 


sammensetzung . 

Myelobla! jn 73,6 °/ 0 

Promvelocyten 11,0 „ 

Myelocyten 6,6 „ 

Polymorphkernige Neutrophile 5,2 „ 

Große Lymphocvten 0,2 „ 

Kleine Lymphocyten 1,8 „ 

Eosinophile 0,8 n 

Mastzellen 0,8 „ 


Bei der Auszählung von 500 Leukocyten kamen 30 Erythroblasten 
zu Gesicht und zwar 20 Normoblasten, 7 Megaloblasten nnd 3 basophue 
Erythroblasten. 

Das Blutbild entsprach demnach vollkommen dein, wie es für 
Myeloblastenleukämie beschrieben ist: Auftreten zahlreicher, un- 
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granulierter Jugendformen der granulierten Leukocyten, prozentuale 
Verminderung der granulierten Zellen und der lymphocytären Ele¬ 
mente. Das gleichzeitige Vorkommen zahlreicher Jugendformen 
der Erythrocyten ist mehr oder weniger bei allen ausgesprochenen 
Myeloblastenleukämien beobachtet und wird meist als eine sekundäre 
Erscheinung aufgefaßt bedingt durch die vielfachen Hämorrhagien 
oder durch toxische Einflüsse. Auch Pappenheim vertritt in 
seiner letzten Arbeit noch diesen Standpunkt; er schreibt (Fol. 
haemat. Bd. V, Nr. 5 p. 384): Die bestehende Erythroblastose ist auf 
eine begleitende (toxische) Anämie und nicht auf eine Erythrohyper- 
plasie, eine auch auf den Erythroblastenapparat übergegriffene Hyper¬ 
plasie zu beziehen. Nach den neuesten Untersuchungen von 
Schridde (17), die ergeben haben, daß Myeloblasten und Erythro- 
blasten eine gemeinsame Stammzelle, die Gefäßwandzelle besitzen, 
ist es jedoch wahrscheinlich, daß das gleichzeitige Auftreten von 
Jugendformen der leukocytären und erythrocytären Reihe durch ein 
und denselben pathologischen Prozeß zustande kommt, nämlich 
durch die Metaplasie der Gefäßwandzellen, die sich gleichzeitig 
sowohl nach der einen wie nach der andern Richtung hin differen¬ 
zieren. Wieweit diese Auffassung im vorliegenden Fall durch 
die pathologisch-anatomische Untersuchung gestützt werden kann, 
darauf soll später noch eingegangen werden. 

Das Blutbild (Abbildung 1) war für die klinische Auffassung 
des Falles bestimmend; denn die übrigen klinischen Erscheinungen 
(Milztumor, Drüsenschwellung, Lebervergrößerung, Hämorrhagien) 
konnten nicht die Entscheidung bringen, ob es sich um eine mye¬ 
loische oder lymphatische Leukämie handelte. Die Diagnose 
lautete demnach auf Grund des Blutb r> '' les: akute 
myeloische Leukämie (Myeloblasten 1 vinie). Auch 
Herr Privatdozent Schridde, der na Durcnsicht übersandter 
Blutpräparate so liebenswürdig war. mir seine Ansicht über den 
Fall mitzuteilen, hat sich dahin geäußert, daß es sich um eine 
Myeloblastenleukämie handelte. Was die Frage des akuten Ver¬ 
laufes anbelangt, so muß allerdings zugegeben werden, daß der 
Kranke wohl schon seit längerer Zeit an einer Schädigung seines 
Blutes oder seiner blutbereitenden Organe litt, wie dies aus den 
Hautblutungen hervorgeht, die seit Frühjahr 11*07 auftraten. Welcher 
Natur diese Blutveränderungen waren, ob es sich dabei nur um 
eine Form der Anämie handelte, oder ob doch schon eine latente 
chronische myeloische Leukämie vorlag, läßt sich nicht sagen, da 
eine Blutuntersuchung nicht vorgenommen wurde. Trotzdem kann 
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als sicher angenommen werden, daß der eigentliche schwere Krank¬ 
heitsprozeß, die Entwicklung der akuten myeloischen Leukämie, 
erst nach dem schweren Blutverlust einsetzte, den der Kranke 
Juli 1908 erlitt. Denn selbst wenn man annimmt, daß bereits seit 
längerer Zeit eine latente, chronische myeloische Leukämie vorlag. 
die ohne Drüsenschwellung, ohne Milz Vergrößerung einherging, so 
hat zum mindesten dieser Prozeß durch den Blutverlust eine ganz 
akute Steigerung erfahren, da sicher feststeht^ daß noch bei einer 
Vorstellung am 17. April in der medizinischen Poliklinik weder 
Milztumor noch Drüsenschwellung vorhanden war, während sich 
bereits 4 Monate später beides zu recht erheblicher Größe ent¬ 
wickelt hatte. Es änderte deshalb auch obige Annahme nichts an 
der Auffassung, daß der Fall eine akute myeloische Leukämie 
(Myeloblastenleukämie) darstellte. Auch der weitere klinische Ver¬ 
lauf rechtfertigte vollkommen diese Auffassung. 

Die Schwellung von Leber, Milz und Lymphdrüsen nahm sichtlich 
zu, es traten neue Blutungen auf der Haut und im Augenhintergruni 
auf. Der Kranke hatte dauernd leichtes Fieber (bis zu 38,6 °) und litt 
sehr unter Schweißen, das Allgemeinbefinden verschlechterte sich zu¬ 
sehends, die Kräfte nahmen erheblich ab. Auch an dem Blutbild war 
das rasche Fortschreiten des Krankheitsprozesses nachweisbar. Bei einer 
Blutuntersuchung am 28. August wurde folgender Befund erhoben: 45% 
Hämoglobin, 2 296 000 rote, 389 000 weiße Blutkörperchen. Es hatte 
also eine starke Vermehrung der Leukocyten stattgefunden, während die 
prozentuale Zusammensetzung, wie aus den folgenden Zahlen hervorgeht, 
annähernd die gleiche gehlieben war. 

Myeloblasten 61,9 f % 

Promyelocyten 13,8 r 

Myelocyten 10,5 r 

Polymorphkernige Neutrophile 8,8 „ 

(iroße Lymphocyten \ 

Kleine Lymphocyten > } r 

Eosinophile 0,7 r 

Mastzellen 0,3 „ 

Am 1. September 1908 erlag der Kranke seinem Leiden — 14 Tage 
nach der Aufnahme und 2 Monate nach der Fiugerverletzung, nachdem 
noch kurz vorher eine (Tehirnliämorrhagie eingetreten war, die in rechts¬ 
seitiger Ptosis und Paresen zum Ausdruck kam. Wenige Stuuden vor 

dem Tode wurde nochmals eine Blutuntersuchung vorgenommen. Pie 
Zahlung ergab: 2 5o4 UOO rote und 522 800 weiße Blutkörperchen. Pie 
prozentuale Zusammensetzung war folgende: 

Myeloblasten und Promyelocyten 84,2 
Myelocyten 2,8 

Polymorphkernige Neutrophile 8,0 

firoße Lymphocyten 3,8 
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Kleine Lymphocyten 

0,6 

Eosinophile 

0,4 

Mastzellen 

0,2 


Auf 500 Lenkocyten wurden 45 Erythroblasten gezählt und zwar 
29 Normoblasten, 3 Megaloblasten und 13 baßophile Erythroblasten. 

Die Krankheit hatte, man kann wohl sagen, einen rapiden 
Verlauf genommen: in 14 Tagen war eine Vermehrung der Leuko- 
cyten von 160000 auf 520000 eingetreten, die mit einer erheb¬ 
lichen Vergrößerung des Milztumors und der Drüsensehwellungen 
verbunden war, während der Kräftezustand von Tag zu Tag ab¬ 
nahm. 4 Monate vorher war noch keine Vergrößerung von Milz 
und Lymphdrüsen vorhanden. Damit dürfte der akute Verlauf der 
Erkrankung genügend bewiesen sein, selbst wenn man nicht an¬ 
nimmt, daß der nur 2 Monate zurückliegende Blutverlust das aus¬ 
lösende Moment für die Entwicklung der akuten .myeloischen Leuk¬ 
ämie darstellt. 

Bei der 19 Stunden nach dem Tode vorgenommenen Sektion 
wurde folgendes im Auszug mitgeteilte Protokoll erhoben, für 
dessen Überlassung ich Herrn Professor Kaufmann meinen er¬ 
gebensten Dank ausspreche: 

Am Rumpf zahlreiche in Gruppen angeordnete stecknadelkopfgroße 
Petechien. Die Unterschenkel sind mit braunen Flecken über und über 
bedeckt. Brustmuskeln von tief dunkelroter Farbe. Beide Lungen zeigen 
flächenhafte Verwachsungen, sonst nichts Besonderes. Die Bronchial- 
lymphdrÜ9en und Hiluslymphdrüsen sind anthrakotisch, z. T. bis Walnuß¬ 
große geschwellt. Ein Teil des Drüsengewebes ist von grauer bis grau¬ 
roter Farbe ohne Anthrakose. Von der Thymus persistiert nur noch ein 
kleiner von Blutungen durchsetzter Rest. Herz beträchtlich größer als 
die Faust. Perikard spiegelnd, auf dem Epikard zahlreiche Petechien. 
In den Ventrikeln kaum flüssiges Blut, aber reichlich trübrot aussehende 
Cruormassen. Endokard glatt und spiegelnd. Sämtliche Klappen zart. 
Herzmuskel von ziemlich blasser, rotbrauner Farbe ohne Herde. Unterm 
Endokard zahlreiche kleinste Blutungen. Tonsillen über Bohnengröße, 
markig; Follikel am Zungengrund hypertrophisch. Im retropharyngealen 
Gewebe Anzahl linsengroßer Blutungen. 

Nach Eröffnung des Abdomens bedeckt das große Netz die Dünn¬ 
darmschlingen bis zur Symphyse. Mesenterialdrüsen z. T. bohnengroß 
geschwellt, markig, mit rötlichen Herden. Unterer Leberrand handbreit 
unter dem Rippenbogen. Wurmfortsatz frei beweglich, Milz überragt 
den linken Rippenbogen um 3 Finger breit; sie ist mit dem Colon trans« 
versum und dem Magen verklebt. Milzgröße 27:0:17 Gewicht 2240 g, 
Schnittfläche himbeerrot, ohne erkennbare Zeichnung. An der Peripherie 
zahlreiche anämische Infarkte mit hämorrhagischem Hof. Lehe r 
32:18:10, Gewicht 3800 g. Oberfläche mit fibrösen und fibrinösen Auf¬ 
lagerungen versehen. Farbe braunrot. Schnittfläche glatt, Acinuszeichnung 
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grob. Gallenblase ohne Befund. Linke Niere 13:3 1 / 2 :7. Oberfläche 
glatt, Konsistenz weich, Farbe gelblich, mit zahlreichen Hämorrhagien. 
Schnittfläche stellenweise von grauroter Farbe. Zeichnung fast überall 
völlig verwischt. Nierenbeckenschleimhaut mit blutigen Gerinnseln be¬ 
deckt. Im Becken zahlreiche, über stecknadelkopfgroße, gelbe Kon¬ 
kremente. Schleimhaut der Blase mit einigen Petechien bedeckt. Prostata, 
Samenbla8en, Hoden und Nebennieren ohne Befund. Im oberen Duodenum 
zahlreiche Blutungen. Payer’sche Plaques mäßig, beetartig geschwollen. 
Im Dickdarm sind die Solitärfollikel bis über Stecknadelkopf vergrößert. 

Das Mark des herausgenommenen rechten Femurknochens ist von 
breiiger, grauroter, Himbeergrütze ähnlicher Beschaffenheit. 

Von der Innenseite der Dura läßt sich beiderseits ein dünnes fibri¬ 
nöses Häutchen abziehen. An der Außenseite der Dura, dem rechten 
Parietalhöcker entsprechend, blutige Auflagerungen. Im III. Ventrikel 
etwas flüssiges Blut. Rechterseits ist die Gegend des Genu capsuli 
interni völlig durch weiche, blutige Massen eingenommen. Die Struktur 
ist völlig zerstört. Im Zentrum des linken Thalamus opticus eine erbsen¬ 
große Hämorrhagie. Zahlreiche Blutungen finden sich unter der Pia des 
Pons Varoli. 

Die mikroskopische Untersuchung der Organe wurde in Abstricb- 
und Schnittpräparaten vorgenommen; erstere wurden nach den auch bei 
den Blutpräparaten angewandten Methoden (May-Grünwald, Giemsa, Ehr¬ 
liches Triacid, May-Grünwald und Giemsa in der Kombination von Pappeu- 
heim, Methylgrün-Pyronin) gefärbt. Die Schnittpräparate wurden nach 
Härtung in Müller-Formol und Einbettung in Paraffin mit Methylenblau, 
Alaunkarmin, Hämatoxylin - Eosin behandelt. Zur Granulafärbung im 
Schnitt wurden die Methoden von Zieler und Naegeli-Fischer 
angewandt. Letztere Methode gab meist recht gute Resultate. 

Knochenmark - Ausstrich (Abbildung 2). Neben normalen Erythro- 
cyten vorwiegend einkernige Zellen, deren Kern meist ziemlich rund ist 
und gleichmäßig von einem schwächer basophilen Protoplasma umgeben 
wird. Der Kern selbst zeigt ein feines Chromatinnetz mit mehreren 
Netzknoten; öfters sind 2—4 Nucleoli sichtbar, die je nach den an¬ 
gewandten Färbemethoden mehr oder weniger deutlich hervortreten. Bei 
einzelnen Zellen liegt der Kern mehr exzentrisch und das Protoplasma 
ist nicht rein basophil. Typische neutrophile Myelocyten sind nur sehr 
spärlich zu sehen. Der Durchmesser der mononucleären Zellen ist etwa 
1—3 mal so groß als der der Erythrocyten. Polymorphkernige Neutro¬ 
phile sind nur sehr wenige vorhanden, Eosinophile (meist Myelocyten) und 
Mastzellen etwa in normaler Menge. Erythroblasten, teils mit pyknotischem 
Kern, teils mit karyorrhektischen Figuren, sind vielfach zu sehen. Lympho* 
cyten und Riesenzellen können nicht gefunden werden. Im Triacidpräparat 
zeigt sich, daß viele der einkernigen Zellen zarte neutrophile Granula 
besitzen, docli ist auch bei dieser Färbung der größere Teil derselben 
vollkommen ohne Granulationen. Azurgranula sind nicht nachweisbar. 
Bei der Methylgrün-Pyronintärbung zeigen nur sehr spärlich Zellen einen 
leuchtend roten Hof, vielmehr erscheint das Protoplasma diffus blaß-rötlicb. 
Im Nohnittpriiparat (Abbildung 3) ist von Fettmark kaum mehr etwa.' 
zu sehen. Das ganze Knochenmark bestellt, aus einem gleichmäßigen. 
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lockeren zellreichen Gewebe, nirgends ist eine Anordnung zu Lymphomen, 
nirgends ist tumorartiges Wachstum zu sehen. Dagegen trifft man häufig 
Kapillaren. Bei starker Vergrößerung und Granulafarbung zeigt sich 
(Abbildung 4), daß das Gewebe vorwiegend aus großen einkernigen Zellen 
zusammengesetzt ist, deren Kern meist ziemlich rund, manchmal aber auch 
mehr länglich und etwas eingebuchtet ist und ein feines Chromatinnetz 
mit mehreren Netzknoten und 1 — 5 Nucleolis aufweist. Sichere Mitosen 
sind nicht erkennbar. Das Protoplasma ist ungranuliert und meist nur 
schwach sichtbar. Zwischen diesen ungranulierten Zellen liegen ziemlich 
reichlich eosinophile Myelocyten. Polymorphkernige Leukocyten sind nur 
sehr selten zu sehen; ihr Protoplasma tritt — falls es sich nicht um 
eosinophile handelt — intensiver hervor als das der beschriebenen mono- 
nucleären Zellen, jedoch sind keine ausgesprochenen Granula sichtbar. 
Kiesenzellen können nicht gefunden werden. Zwischen den Leukocyten 
verstreut liegen hämoglobinhaltige Erythroblasten, während normale 
Erythrocyten nur äußerst spärlich wahrnehmbar sind. Auch die größeren 
Kapillaren enthalten nur wenige fertige Erythrocyten, sondern vor¬ 
wiegend große mononucleäre Zellen und Erythroblasten. Von den größeren 
Kapillaren gehen wie Sprossen kleinere. Kapillaren ab, bei denen vielfach 
kaum ein Lumen erkennbar ist; an der Basis dieser kleinen Kapillaren 
findet eine starke Zellteilung statt. Innerhalb der kleinen Kapillaren 
sind nur sehr spärliche Zellen zu sehen, dagegen liegen der äußeren 
Kapillarwand zahlreiche Erythroblasten und große mononucleäre Zellen 
dicht an, die vielfach in innigster Beziehung zu Kapillarzellen stehen. 

Milz: In Abstrichpräparaten wird das Bild beherrscht von zahl¬ 
reichen mononucleären Zellen mit ungranuliertem, basophilem Protoplasma, 
deren Größe ziemlich wechselt und deren Kern bei entsprechender Färbung 
deutlich mehrere Kernkörperchen erkennen läßt. Außer diesen Zellen 
mit völlig ungranuliertem Protoplasma findet man auch alle Zwischen¬ 
stufen zu typischen Myelocyten. Polymorphkernige Neutrophile sind nur 
sehr spärlich vorhanden, dagegen trifft man in jedem Gesichtsfeld mehrere 
Erythroblasten. Die Zahl der Eosinophilen und Mastzellen ist etwa die 
gleiche wie die im Knochenmarkabstrich, wie denn überhaupt beide Prä¬ 
parate große Ähnlichkeit zeigen. Im Schnittpräparat ist von eigentlichem 
Milzgewebe nur wenig mehr zu sehen. Es ist (Abbildung 5) in ein 
gleichmäßiges, lockeres, blut- und zellreiches Gewebe umgewandelt, in 
dem nu# noch spärliche Follikelreste wahrnehmbar sind. Letztere er¬ 
scheinen z. T. noch als kleine, rundliche unscharf begrenzte Häufchen 
von Lymphocyten, z. T. jedoch nur mehr als ländliche schmale Streifen 
um Gefäße. Keimzentren sind nirgends in den Follikelresten zu sehen. 
Die Gefäße sind weit, die Trabekel klein und spärlich. An verschiedenen 
Stellen sind Herde nekrotischen Gewebes sichtbar, die von einem hämor¬ 
rhagischen Hof umgeben sind. Bei starker Vergrößerung erkennt man, 
daß die Follikelreste aus kleinen Lymphocyten mit intensiv gefärbtem 
Kern und schmalem Protoplasma bestehen, während das übrige Gewebe 
von größeren, jedoch blässeren Zellen gebildet wird, die, was Kern und 
Protoplasma betrifft, vollkommen mit den mononucleären, ungranulierten 
Leukocyten des Knochenmarks übereinstimmen. Zwischen diesen un¬ 
granulierten Zellen liegen verstreut eosinophile Myelocyten und Erythro- 
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blasten, außerdem aber auch ziemlich reichlich normale Erythrocyten. 
In den Follikelresten sind keine derartigen, blässeren Zellen sichtbar, 
doch sind die kleinen rundlichen Lymphocytenhäufchen meist von einer 
schmalen Zone umgeben, in der beide Zellformen nebeneinander Vor¬ 
kommen. 

Lymphdrüsen: Zur Untersuchung kamen Cervikal-, Bronchial-, In¬ 
guinal- und Mesenterialdrüsen. In den Abstrichpräparaten überwiegen 
wieder die großen mononucleären ungranulierten Zellen, wie sie in Knochen¬ 
mark- und Milzabstrichen so zahlreich vorhanden sind. Bei entsprechender 
Färbung erkennt man, daß auch sie z. T. feine neutrophile Granula, jedoch 
keine Azurgranula besitzen. Typische neutrophile Myelocyten sind nur 
wenig vorhanden, noch spärlicher Polymorphkernige, dagegen einzelne 
Eosinophile und Mastzellen. Auch Erythroblasten sieht man neben zahl¬ 
reichen normalen roten Blutkörperchen. Bei Methylgrün Pyroninfarbung 
zeigen nur wenige kleine Zellen einen leuchtend roten Hof, das Proto¬ 
plasma der meisten Zellen ist diffus blaß rötlich gefärbt. In Schnitt¬ 
präparaten kann man an einzelnen Drüsen nichts mehr von lymphatischem 
Gewebe erkennen; es ist ersetzt durch ein gleichmäßiges, lockeres Ge¬ 
webe, in dem Kapillaren und spärliche zarte Bindegewebszüge sichtbar 
sind, an manchen Stellen auch kleine Blutungen. In einigen Drüsen sind 
jedoch noch spärliche Follikelreste zu sehen (Abbildung 6), die sich durch 
den ganzen Aufbau und die Art der Zellen von dem übrigen Gewebe 
scharf abheben. Bei starker Vergrößerung zeigt sich, daß die Follikel- 
reste nur aus kleinen Lymphocyten bestehen, und das übrige Gewebe 
von großen mononucleären Zellen gebildet wird, die in ihren Eigen¬ 
schaften mit denen des Knochenmarks und der Milz übereinstimmen. 
Zwischen letzteren Zellen liegen wieder verstreut eosinophile Myelocyten 
und Erythroblasten, während normale Erythrocyten relativ spärlich zu 
sehen sind. Am Rand der Follikel geht das lymphocytäre Gewebe ziemlich 
plötzlich in das myeloische Gewebe über. Keimzentren sind in den Follikeln 
nicht vorhanden. Die sichtbaren Kapillaren enthalten normale Erythro¬ 
cyten und große mononucleäre Zellen. 

Leber: Die acinöse Zeichnung (Abbildung 7) ist gut erhalten. Die 
Leberzellenbalken sind durch erweiterte Kapillaren auseinandergedrängt: 
und verschmälert; intrakapillär sieht man starke Zellanhäufung, die in 
geringem Grade auch interacinär besteht. Im periportalen Bindegewebe 
sind an einzelnen Stellen ausgedehnte streifenförmige Zellherde gelegen 
und zwar am dichtesten perivaskulär, nirgends ist Lymphombildung wahr¬ 
nehmbar. Bei starker Vergrößerung zeigte sieb, daß es sich bei den 
intrakapillär gelegenen Zellen fast ausschließlich um große monoüucleäre 
Zellen mit ungranuliertem Protoplasma handelt, deren Kern 2—5 Kern¬ 
körperchen und ein feines Netzwerk erkennen läßt. Diesen Zellen sind 
nur spärlich eosinophile Myelocyten und normale Erythrocyten beigemengt: 
nie liegen sie extrakapillär, d. h. zwischen Kapillarwand und anliegender 
Leberzelle, dagegen iindet man ganz vereinzelt einen Erythroblasten extra¬ 
kapillär gelegen. Ausbuchtungen der Leberkapillaren bzw. lakunäre Kor¬ 
rosionen sind nicht sicher wahrnehmbar. Die Herde leukämischen Ge¬ 
webes im periportalen Bindegewebe bestehen (Abbildung 8) vorwiegend 
aus den gleichen mononucleären Zellen, doch liegen auch reichlich eosino- 
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P Üe Myelocyten und Erythroblasten dazwischen, während polymorph- 
^nige Neutrophile und fertige Erythrocyten nur spärlich zu sehen sind. 
^ Tonsille: Lymphatisches Gewebe ist nicht mehr wahrnehmbar; 
ist vollkommen ersetzt durch das nämliche Gewebe, welches in Milz 
^ LymphdrÜ6en sichtbar ist. 

^ Niere: Das Harnkanälchenepithel ist teilweise in körnigem Zerfall 
^Reffen und zeigt schlechte Kernfärbung. Sowohl in der Rinden-, wie 
Web ef ^ ar ^ 8n ' >8 * Änz siebt man streifenförmige Herde leukämischen Ge- 
n die vornehmlich zwischen den Tubuli contorti bzw. zwischen den 
e Qws eben Schleifen und Sammelröhren gelegen sind. Die Glomeruli 
selbst zeigen keine Veränderungen, abgesehen davon, daß die Gefäß* 
schlingen ziemlich weit sind. Das leukämische Gewebe besteht aus großen 
mononucleären Zellen, zwischen denen eosinophile Myelocyten und Erythro¬ 
blasten verstreut sind. Letztere liegen an einzelnen Stellen gehäuft und 
zu förmlichen Nestern angeordnet. Perivaskulär ist das myeloische Ge¬ 
webe am dichtesten. 

Lunge: In den Alveolarsepten sieht man größere und kleinere 
Herde leukämischen Gewebes, das von der gleichen Beschaffenheit ist, 
wie in den übrigen Organen. Die Kapillaren sind weit und enthalten 
normale Erythrocyten und einkernige Leukocyten. 

Die mikroskopische Untersuchung der Organe hat demnach 
die Veränderungen ergeben, welche für myeloische Leukämie cha¬ 
rakteristisch sind, nämlich Hyperplasie des Knochenmarks und 
Auftreten myeloischen Gewebes in den verschiedensten Organen, 
namentlich in Milz und Lymphdrüsen, und zwar derart, daß das 
lymphatische Gewebe verdrängt ist und nur noch Reste desselben 
nachweisbar sind. Die Hyperplasie des Knochenmarks ist aus¬ 
gezeichnet durch die Jugendlichkeit und Unfertigkeit der produ¬ 
zierten Zellen, die in dem völligen Mangel an Granulationen zum 
Ausdruck kommt. Daß es sich bei diesen Zellen tatsächlich um 
die Vorstufen der granulierten Leukocyten, um Myeloblasten, handelt, 
geht aus den in Abstrichpräparaten nachweisbaren, sukzessiven 
Übergängen der einen Form in die andere hervor. Auch das leuk¬ 
ämische Gewebe in den verschiedensten Organen zeigt myeloischen 
Aufbau und ist ausgezeichnet durch den Reichtum an Myeloblasten; 
kurz die Zellen, die so reichlich im Blute vorhanden waren und 
«lern Blutbild den spezifischen Charakter gaben, verleihen auch der 
^Knochenmarkshyperplasie bzw. den leukämischen Herden in den 
Verschiedenen Organen ihr charakteristisches Aussehen. Diese 
sin d Myeloblasten. Die Einreihung des Falles unter die 
A* *llte myeloische Leukämie (Myeloblastenleukämie) dürfte deshalb 
^einerlei Widerspruch stoßen. 

pie sog. myeloische Umwandlung von Leber, .Milz, Lympli- 
„ wstf* gehört zu dem pathologisch-anatomischen Bild der 
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myeloischen Leukämie. Die Auffassung über das Zustandekommen 
und die Bedeutung dieser Herde myeloischen Gewebes ist jedoch 
immer noch eine verschiedene, sie steht natürlich im engsten Zu¬ 
sammenhang mit der Ansicht des einzelnen über das Wesen der 
Leukämie überhaupt. Demgemäß hält Banti sie für echte Meta¬ 
stasen, die auf dem Blutweg aus dem Knochenmark nach den ver¬ 
schiedensten Organen verschleppt werden und dort wie echte Tumor¬ 
metastasen weiter wuchern. Auch Schultze,K. Ziegler, Helly 
nehmen an, daß die myeloischen Herde aus verschleppten Knochen- 
markselementen hervorgehen, die sich — ev. auf dem Boden von 
Blutungen — in den betreffenden Organen weiter entwickeln, ohne 
daß es zu einem direkt infiltrierenden, tumorartigen Wachstum 
kommt. Sie nennen diesen Vorgang teils Proliferation, teils Koloni¬ 
sation. Dieser Auffassung steht die wiederholt gemachte Beob¬ 
achtung gegenüber, daß die gleichen myeloischen Herde auf- 
treten können, ohne daß das Knochenmark selbst irgendwie 
affiziert ist. Es ist also in diesen Fällen eine Verschleppung' 
von Knochenmarkselementen nicht wahrscheinlich. Allmählich hat 
sich deshalb immer mehr die Ansicht Bahn gebrochen, daß das 
extramedulläre myeloische Gewebe sich aus Zellen entwickelt, die 
bereits in den betreffenden Organen vorhanden sind, und zwar aus 
Kesten myeloischen Gewebes, die aus der Fetalzeit in den be¬ 
treffenden Organen schlummern und nur eines besonderen Reizes 
zur Weiterentwicklung bedürfen. Diese Auffassung hat sicherlich 
etwas Bestechendes im Hinblick auf die Organe, welchen in der 
Fetalzeit lnimatopoetische Funktion zukommt. Auch das reguläre 
postembryonale Vorkommen von Myelocyten in der Milz und ver¬ 
einzelt in Lymphdrüsen, sowie das bei akuten Infektionskrankheiten 
häufig beobachtete Auftreten von Knochenmarkselementen in Milz 
und Lymphdrüsen scheinen für diese Annahme zu sprechen. Soll 
sie aber tatsächlich zu Recht bestehen, so muß ein ubiquitäres 
Vorkommen myeloischen Gewebes in der Fetalzeit zugegeben werden, 
denn das Auftreten myeloischen Gewebes beschränkt sich nicht 
auf die sogenannten hämatopoetischen Organe, sondern ist wohl in 
allen Organen (z. B. Herz. Lunge, Niere, Peritoneum, Chorioidea 
beobachtet. Es liegt jedoch kein Anhaltspunkt vor, daß sämtliche 
Organe in der Fetalzeit einmal myeloisches Gewebe besitzen, ln 
neuester Zeit wird von Schridde (19, 20) und Naegeli 1 10' die 
Ansicht vertreten, daß die myeloische Leukämie eine Systemerkran¬ 
kung darstellt, die in das Oebiet. der Metaplasie gehört. Durch 
eingehende embryologische Studien hat Schridde (18) gezeigt 
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daß bei Embryonen von 12 mm "Länge in der Leber Myeloblasten 
and Erythroblasten auftreten, die außerhalb der Bluträume, also 
zwischen Leberzelle und Gefäßwandzelle, gelagert sind und in 
größeren und kleineren Nestern zusammenliegen. Da diese Zellen 
von den schon charakteristisch ausgebildeten Leberzellen nicht 
abstammen können und außer Leberzelle und Gefäßwandzelle keiue 
andere Zellart in der Leber vorhanden ist, so bleibt, wie Schridde 
selbst schreibt, nur der einzige Schluß, daß die Gefäßwandzellen 
die Mutterzellen der Myeloblasten und Erythroblasten sind. Damit 
hat er den — allerdings indirekten — Beweis erbracht, daß Erythro- 
und Myeloblasten aus Gefäßwandzellen entstehen — er nennt diesen 
Vorgang Metaplasie —, ohne das Wie vollkommen geklärt zu haben. 
Schridde glaubt nun, daß die Endothelien der Kapillaren sämt¬ 
licher Organe, die die Nachkommen dieser Gefäßwandzellen dar¬ 
stellen, auch postembryonal die ihnen ursrünglich zukommende 
Diiferenzierungsfähigkeit unter Umständen (z. B. eben bei der Leuk¬ 
ämie) entfalten. Danach würden die leukämischen Herde in den 
verschiedenen Organen direkte Blutbildungsherde darstellen, die 
extrakapillär aus den Zellen der Gefäßwand entstanden sind. Bei 
dieser Auffassung über das Wesen der myeloischen Leukämie stützt 
sich Schridde außer auf seine eigenen embryologischen Unter¬ 
suchungen auf die Befunde von Meyer und Hei necke (8) bzw. 
von Lobenhoff er (7) bei schweren Anämien und kongenitaler 
Syphilis. Sie konnten in der Leber Veränderungen nachweisen, 
die ein Analogon bilden zu den aus der Fetalzeit bekannten Bildern 
und als echte Blutbildungsherde anzusehen sind. Trotzdem scheint 
mir die Annahme von Schridde, daß postembryonal die Endo¬ 
thelien sämtlicher Organe unter Umständen Differenzierungsfähig¬ 
keit entfalten, wegen ihrer Verallgemeinerung zu weitgehend zu 
sein, denn schon in der Fetalzeit ist diese Eigenschaft auf die 
Kapillarendothelien bestimmter Organe beschränkt. Und auch post¬ 
embryonal erlangen bei schweren Anämien nur die Kapillarendo¬ 
thelien wieder die Fähigkeit der Metaplasie, denen sie bereits in 
der Fetalzeit zukommt. So gehören Blutbildungsherde in anderen 
Organen als den hämatopoetischen bei schweren Anämien zu den 
größten Seltenheiten. In den Nieren sind, soweit ich die Lite¬ 
ratur übersehe, einige Male (Schridde (15), Swart (22), Loben¬ 
hoff er (7) derartige Befunde erhoben worden, aber ähnliche Ver¬ 
änderungen in der Vaginal wand (Schridde). Nebenniere, im Fett¬ 
gewebe des Duralsackes, sind als Raritäten anzusehen. Es ist ja 
möglich, daß in Zukunft derartige Befunde auch in anderen Or- 
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ganen öfters erhoben werden, wenn auf diesen Punkt mehr geachtet 
wird, aber nach dem bis jetzt vorliegenden Tatsachenmaterial ist 
nicht recht einzusehen, warum bei schweren Anämien, die in manchen 
Punkten der myeloischen Leukämie nahe stehen, nur die Kapillar- 
endothelien Differenzierungsfähigkeit entfalten, denen diese Eigen¬ 
schaft ursprünglich zukommt, während bei der myeloischen Leuk¬ 
ämie die Kapillarendothelien aller Organe dieselbe plötzlich neu 
erwerben. Die Kapillarendothelien der verschiedenen Organe scheinen 
sich vielmehr in diesem Punkt different zu verhalten. So ist z. B. 
bemerkenswert, daß die Glomeruli trotz ihres Reichtums an Ka¬ 
pillaren frei sind von myeloischem Gewebe. Dieses verschiedene 
Verhalten erweckt den Verdacht, daß die Kapillarendothelien, 
welche später bestimmte sekretorische Aufgaben zu erfüllen haben, 
die Fähigkeit der Metaplasie verlieren. Daß die Herde myeloischen 
Gewebes zu dem Gefäßsystem in enger Beziehung stehen, geht 
aus der perivaskulären Lage derselben hervor. Es kann daher 
die Annahme nicht ohne weiteres von der Hand gewiesen werden, 
daß das myeloische Gewebe doch zum Teil seine Entstehung der 
Weiterentwicklung verschleppter noch differenzierungsfähiger Zellen 
verdankt und zwar speziell dasjenige, welches in anderen Organen 
als den hämatopoetischen auftritt. Der in allen Organen gleich¬ 
mäßige Aufbau des myeloischen Gewebes aus Myeloblasten, Erythro- 
blasten, eosinophilen Myelocyten setzt eine Stammzelle voraus, die 
die Fähigkeit der Metaplasie besitzt. Sie kann aus der Leber, dem 
Knochenmark, ev. auch aus Milz und Lymphdrüsen stammen. Für 
die Verschleppung von Zellen aus diesen Organen sind vielleicht 
Zirkulationsverhältnisse von Bedeutung, indem die Verlangsamung 
des Blutstromes ein begünstigendes Moment darstellt. Die starke 
intrakapilläre Zellanhäufung in der Leber scheint mir gerade lur 
diese Annahme zu sprechen. Ebenso steht wohl das Auftreten von 
Blutbildungsherden in diesen Organen mit der verlangsamten Zir¬ 
kulation in Zusammenhang, eine Annahme, die auch von Bon net 
in seinem Lehrbuch der Entwicklungsgeschichte gemacht wird. 


Erklärung der Abbildungen auf Tafel VI—XI. 

Fig. 1. Blntausstrich gefärbt nach May-Grünwald. Vorwiegend Myeloblast«] 
und Zwischenstufen zu Myelocyten, aulierdera einige neutrophile Myelocyten uti 
Polymorphkernige, 2 Eosinophile, 1 Mastzelle, verschiedene Erythroblasten. Zeit, 
llomouene Immersion 1 1 Okular 2. 

Fig. 2. Knoehenmarkansstrich gefärbt nach May-Grünwald. VorwietreM 
Myeloblasten, 1 neutrophiler Polymorphkerniger, B Eosinophile, 1 Mastzelle, 4 i-T 
throblasteu. Zeih Homogene Immersion Okular 2. 
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Fig. 3. Knochenmark bei schwacher Vergrößerung. Das Fettmark ist gleich¬ 
mäßig durch Zellmark ersetzt (Methylenblau-Färbung). 

Fig. 4. Knochenmark bei starker Vergrößerung: Objektiv D, Okular 2, 
Kapillare mit Sprossung. Myeloblasten, Erythroblasten, eosinophile Myelocyten, 
1 normaler Erythrocyt, 1 neutrophiler Polymorphkerniger (Granulafärbung nach 
Naegeli-Fischer). 

Fig. 5. Follikelrest in der blut- und zellreichen myeloisch umgewandelten 
Milz (Hämatoxylineosin). 

Fig. 6. Follikelreste in einer myeloisch umgewandelten Lymphdriise (Gra¬ 
nulafärbung nach Naegeli-Fischer). 

Fig. 7. Leber bei schwacher Vergrößerung. Intrakapilläre und periportale 
Zellanhäufung (Hämatoxylineosin). 

Fig. 8. Leber bei starker Vergrößerung: Objektiv D, Okular 2. Im peri¬ 
portalen Bindegewebe gelegener Herd myeloischen Gewebes. Vorwiegend Myelo¬ 
blasten, außerdem Erythroblasten und eosinophile Myelocyten, vereinzelte normale 
Erythrocyten. Rechts unten ein neutrophiler Polymorphkerniger, ein weiterer 
links oben intrakapillär gelegen. (Granulafärbung nach Naegeli-Fischer). 
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Aus der medizinischen Klinik zu Halle a. S. 

(Direktor: Prof. Dr. Ad. Schmidt.) 

Beiträge zur Pathogenese der perniziösen Anämie. 

Von 

Dr. Fritz Berger, 

Spezialarzt für Vcrdauun^skrankheiten in Magdeburg, früherem Assistenzarzt der Klinik 

und 

Dr. Iwaho Tsuchiya 

aus Tokio (Japan). 

Die Frage nach dem Wesen und der Entstehungsweise der 
perniziösen Anämie hat eine so riesenhafte Literatur zutage ge¬ 
fördert, daß eine auch nur einigermaßen erschöpfende Übersicht 
über die verschiedenen zum Ansdruck gebrachten Anschauungen 
unmöglich in den Rahmen einer kürzeren Abhandlung gebracht 
werden kann. Dennoch können wir über die wesentlichsten heute 
herrschenden Auffassungen nicht ganz hinweggehen, da auf sie in 
den späteren Ausführungen mehrfach Bezug genommen werden muß. 

Was das bekanntlich von Biermer (2) zuerst schärfer prä¬ 
zisierte Krankheitsbild der progressiven perniziösen Anämie an¬ 
belangt, so ist in der Begrenzung desselben unter der großen Reihe 
von Autoren, die seitdem auf diesem Gebiete gearbeitet haben, eine 
vollkommene Einigung bis heute noch nicht erzielt worden. Nach 
Ehrlich (7—10). dem sich u. a. Lazarus (10), Müller (42t 
Nägeli (4:1). angesehlossen haben, besteht das charakteristische 
Merkmal im Blut bilde der Biermer’schen Anämie in dem Auftreten 
von .Megaloblasten, als Ausdruck eines weniger günstigen Blut¬ 
bildungstypus, eines Typus, welcher der Bildung des Blutes im 
Embryonalleben sehr nahe kommt. 

Aseanazy (l i. G ra witz (19), Silbermann (52), Syllaba a>‘. 
Ewald (11), Ta 1 lquist (50, 57) u. a. erkennen dagegen das Auf¬ 
treten oder Kehlen der Megaloblasten nicht als einzig entscheidendes 
Kriterium an, betrachten vielmehr die Natur der Blut Veränderung 
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erst zusammen mit dem klinischen Bilde als entscheidend. All¬ 
gemein anerkannt wird die von Hayem (26) und Laache (35) 
zuerst betonte Erhöhung des Färbeindex, durch die sich die per¬ 
niziöse Anämie von den anderen Anämien, insbesondere auch von 
der bei der Mehrzahl der Fälle von Carcinomkachexie, auf das 
deutlichste unterscheidet. Erwähnen wir noch das Auftreten von 
Polychromatophilie, von kernführenden Elementen oder freien Kernen, 
sowie die von Ehrlich häufiger festgestellte relative Verminde¬ 
rung der weißen Blutkörperchen, unter denen meistens die Lympho- 
cyten überwiegen, so dürften damit die wichtigsten Erkennungs¬ 
merkmale im Blute der perniziösen Anämie, die das von Biermer 
klassisch geschilderte und noch heute allgemein anerkannte klinische 
Bild im Laufe der Zeit vervollständigt haben, gegeben sein. 

Was nun die Entstehungsursache anbetrifft, so können wir ganz 
allgemein den in der einschlägigen Literatur häufiger zu findenden 
Satz wiederholen, daß die perniziöse Anämie keine ätiologische 
Einheit vorstellt, sondern nur als ein Symptomenkomplex aufzu¬ 
fassen ist, mit teilweise bekannter, teilweise bisher noch unbekannter 
Ursache. Zu den ersteren zählen wir die Fälle von schweren An¬ 
ämien, die bei Botriocephalus latus, sowie bei einzelnen Fällen von 
Lues und Malaria beobachtet worden sind. Auch geben Schwanger¬ 
schaft und Puerperium, wiederholte schwere Blutungen, gastro¬ 
intestinale Infektionen, schließlich auch Tuberkulose und Carcinom 
des Verdauungstraktus zweifellos begünstigende Momente für das 
Zustandekommen der perniziösen Anämie ab, wenngleich das Blut¬ 
bild der Anämie bei Carcinomen, wie bereits oben kurz erwähnt 
wurde, in der Mehrzahl der Fälle von dem typischen Bilde ab¬ 
weicht. Den letzteren, d. h. den Anämien mit bisher noch un¬ 
bekannter Ursache, haben wir die kryptogenetische, auch als primär 
bezeichnete Form der perniziösen Anämie zuzuzählen. 

Wie schon die Bezeichnung „kryptogenetisch“ besagt, ist man 
über den Ursprung der letzteren Form noch nicht zu einem klaren 
Resultate gekommen. Bereits im Jahre 1882 war durch Silber¬ 
mann (52) festgestellt worden, daß schwere anämische Zustände 
sich durch Zuführung blutdestruierender Gifte experimentell er¬ 
zeugen lassen, und eine große Reihe späterer Forscher haben diese 
Resultate im wesentlichen bestätigt und dargetan, daß das Bild 
dieser experimentellen Destruktionsanämien im wesentlichen dem 
der perniziösen Anämie glich. Seitdem ist die Intoxikationstheorie 
zu fast allgemeiner Anerkennung gelangt, doch blieben nun die 
Fragen offen, wo ein solches Gift im menschlichen Körper entstehen 
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könnte, wie es beschaffen sei und in welcher Weise man sich seine 
Wirkung vorstellen sollte. 

Was die erste Frage betrifft, so war H u n t e r (29— 32) der 
erste, der die Aufmerksamkeit auf den Verdauungstraktus lenkte. 
Er nimmt toxische Einflüsse bakteriellen Ursprungs bei Infektion 
der Wände des Verdauungskanals (z. B. Stomatitis) als Blutzerstörer 
an. Grawitz(19—20), der nach Hunter am entschiedensten für 
die Lehre von einer Intoxikation enterogenen Ursprungs eingetreten 
ist, führt diese auf eine Resorption intermediärer Umwandlung- 
Produkte des Eiweißzerfalles zurück. 

Wie Hunter und Grawitz, haben sich eine große Zahl von 
Autoren teilweise wegen der beobachteten klinischen Erscheinungen 
seitens des Magendarmkanals, teilweise wegen des beobachteten 
anatomischen Befundes, für die enterogene Theorie ausgesprochen. 
Insbesondere seitdem durch die Untersuchungen von Schaumann 
und Tallquist (49) in den Leibern des Botriocephalus latus, der 
am sichersten festgestellten Ursache der perniziösen Anämie, hämo¬ 
lytische und Anämie erzeugende Substanzen nachgewiesen worden 
sind, hat die Annahme des enterogenen Ursprungs der Bierm er¬ 
sehen Anämie sehr an Wahrscheinlichkeit gewonnen. Nicht un¬ 
erwähnt kann hier bleiben, daß die Gifttheorie von anderer Seite 
vollkommen abgelehnt wird. Hier ist es vor allem Bloch (3-4. 
der eine „primäre asthenische Beschaffenheit des Knochenmarks* 
als Ursache annimmt, die Affektion also für eine rein myelo¬ 
gene hält. 

Wir kommen nun zu dem zweiten Teil der Frage, nämlich dem. 
wie die Wirkung des supponierten Giftes zu denken sei. Zwei 
Möglichkeiten sind hier vorhanden: entweder es findet primär eine 
Zerstörung der roten Blutkörperchen in der Blutbahn mit sekun¬ 
därer Reizung und schließlich einsetzender Insufficienz des Knochen¬ 
markes statt, oder das anzunehmende Gift ist ein spezifisches Knochen¬ 
marksgift, durch das die Neubildung der roten Blutkörperchen 
primär geschädigt wird. Für die letztere Annahme treten vor allein 
Ehrlich (7 —10), Lazarus (10) und Nägeli(43) ein, während 
die überwiegende Mehrzahl der Autoren heute zu ersterer Ansicht 
neigt, daß also das Primäre die Hämolyse ist und erst sekundär 
Veränderungen der hämatopoetischen Organe zustande kommen. Pie 
Befunde von Hämoglobinämie. wie sie Syllaba (55) erwähnt, sowie 
die bereits von (Quincke, Hunter und anderen gefundene er¬ 
höhte Eisenablagerung (Siderose) und der stets erhöhte Urobilin* 
gelialt des Urins (Grawitz) müssen schon für das Bestehen einer 
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erhöhten Hämolyse sprechen; ganz besonders aber sind die in den 
letzten Jahren gewonnenen Resultate über das Vorkommen von 
Hämolysinen geeignet gewesen, eine primäre Hämolyse anzunehmen, 
vor allem wieder die Untersuchungsresultate Tallquist’s (57). 
Diesem Forscher ist es gelungen, nicht nur in vitro mit den von 
ihm hergestellten Extrakten des breiten Bandwurms starke hämo¬ 
lytische Wirkungen zu erzielen, sondern er konnte mit diesen Ex¬ 
trakten bei Tieren direkt Anämien von dem Typus der perniziösen 
Anämie durch einige Zeit fortgesetzte Darreichung (per os, sub¬ 
kutan, intraperitoneal oder intravenös) Zustandekommen sehen. Auch 
in einem an sich selbst vorgenommenen Versuch konnte er nach 
Einnahme einer bestimmten Menge des Bandwnrmextraktes eine 
deutlich einsetzende und beständig zunehmende Anämie beobachten, 
die sofort nach Aussetzen der Substanzeinnahme auf hörte und sich 
rasch regenerierte. Ganz ähnliche anämisierende Wirkungen kon¬ 
statierte T a 11 q u i s t auch bei Tierversuchen, die er mit Schleimhaut¬ 
extrakten aus dem Magendarmkanal von Hunden anstellte, in Fort¬ 
setzung der von Korschun und Morgenroth (33) zuerst an- 
gestellten Untersuchungen über die hämolytische Wirkung von 
Organextrakten. Hiervon wird an späterer Stelle noch die Rede sein. 

Tallquist hat nun auch als erster genauere chemische Unter¬ 
suchungen über die Natur der hämolytisch wirksamen Substanz 
vorgenommen, und damit kommen wir zum dritten Teil der eingangs 
gestellten Frage. Er konnte feststellen, daß die stärkste hämo¬ 
lytische Wirkung durch Alkohol- oder Ätherextrakte der betreifenden 
Bandwurmmasse resp. Organe zu erzielen sei. Diese Extrakte stellen 
eine lipoide Substanz dar, von bei 37 0 dickflüssiger Konsistenz, 
gelbbraunem klarem Aussehen und typischem Geruch. Auf Papier 
bildet die Substanz bleibende Fettflecke. Sie ist koktostabil und 
verträgt bis zu einem gewissen Grade die Einwirkung von Alkalien 
und Säuren. Chemisch ist, um Tallquist’s eigene Worte zu 
citieren, das Botricephaluslipoid „zusammengesetzt aus einem Lecithin, 
welches nicht hämolytisch wirkt, und aus einer stark hämolytisch 
wirkenden Fettsubstanz, die dadurch charakterisiert ist, daß sie 
auch in absolutem Alkohol löslich ist. Diese wird wahrscheinlich 
von Glyzeriden (?) mit Beimischung kleinerer Quantitäten freier 
Fettsäuren gebildet. Wir hätten also hier ein Neutralfett mit be¬ 
sonderen Eigenschaften vor uns, welches die Rolle des hämolytisch 
wirksamen Anteiles spielt.“ 

Die Ähnlichkeit dieser aus dem breiten Bandwurm gewonnenen 
Extrakte mit denen, die, wie oben erwähnt. Korschun und 
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Morgenroth aus verschiedenen Organen und Schleimhäuten her- 
gestellt hatten, veranlaßte nun Tallquist, diese letzteren Ver¬ 
suche zum Teil zu wiederholen und insbesondere die Schleimhaut 
gewisser Partien des Digestionskanals der gleichen Untersuchung 
zu unterziehen. Tallquist konnte hierbei feststellen, daß es sich 
um einen Stoff handelt, der in allen wesentlichen Punkten die¬ 
selben Eigenschaften wie der Lipoidstoff im breiten Bandwurm 
aufweist. Es handelt sich also auch in den Organextrakten um 
sog. lipoide Stoffe, deren hämolytische Stärke bei Ätherextraktiou 
nach Tallquist der des Botriocephaluslipoids sehr nahe kommt 
und die, wie Tallquist an mehreren Versuchen bewiesen hat. 
ebenfalls imstande sind, bei Tieren in Emulsion verabreicht, er¬ 
hebliche Anämien von dem Typus der perniziösen Anämie hei vor¬ 
zurufen. Diese auffallende Ähnlichkeit in der Wirkungsweise der 
beiden Extrakte führte Tallquist zu dem Gedanken, daß auch 
bei der Entstehung der kryptogenetischen in derselben Weise wie 
bei der Botriocephalusanämie hämolytisch wirkende Lipoidsubstanzen 
das auslösende Moment abgebeu. 

Hier schließen unsere Versuche an. Wir stellten die Frage 
auf, ob möglicherweise bei der B i e rm er’schen Anämie die blut¬ 
zerstörenden Stoffe der oben beschriebenen Art, die in normaler 
Magen- und Darmschleimhaut bzw. in sonstigen normalen. Organen 
vorhanden sind und mit denen es Tall quist gelungen ist, anämi¬ 
sche Zustände experimentell hervorzurufen, an irgendeiner Stelle 
des Körpers in vermehrter Menge oder von vermehrter hämolyti¬ 
scher Stärke nachweisbar sind, so daß man hier den Ausgangs¬ 
punkt. für die Entstehung der perniziösen Anämie zu suchen hätte. 

Es lag nahe, daß wir unsere Untersuchungen mit demjenigen 
Organ begannen, das, wie bekannt, in fast allen Fällen von perni¬ 
ziöser Anämie krankhafte Veränderungen aufweist, am Magen- 
darmtraktus. 

Ein uns durch die Liebenswürdigkeit von Herrn Professor 
Winternitz aus dem hiesigen Elisabeth-Krankenhause zur Ver¬ 
fügung gestellter Fall von tödlich verlaufener perniziöser Anämie 
gab uns zunächst die erwünschte Gelegenheit für unsere Unter¬ 
suchungen. Später konnten wir noch einen selbst beobachteten 
Fall von perniziöser Anämie für unsere Versuche verwenden, ln j 
beiden Fällen handelte es sich um echte Biermersche Anämie; 
es konnte weder intra vitani. noch bei der Obduktion eine direkte 
Entstehungsursache festgestellt werden. In beiden Fällen bestand 
Achylie und häutige Darmstörungen. Der in der Klinik beobachtete 


Gck gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Beiträge zur Pathogenese der perniziösen Anämie. 


257 


Fall zeigte speziell Erscheinungen schweren Dünndarmkatarrhs; 
der Stuhl war zäh, schleimig, fadenziehend und enthielt noch un¬ 
verändertes Bilirubin. Genauere Stuhluntersuchungen nach Dar¬ 
reichung von Probekost sind mehrfach gemacht worden; es würde 
zu weit Führen, auf sie hier im einzelnen einzugehen. 

Wir gingen bei unseren Versuchen so vor, daß wir wenige 
Stunden nach dem Exitus die Schleimhaut des Magens und Darmes 
frei präparierten, gründlich aus wuschen, mit der Maschine zer¬ 
kleinerten und nach dem Vorgänge von Tallquist mit Äther 
extrahierten. Die Extraktion haben wir, wie gleich bemerkt sei, 
teils durch Schütteln der zerkleinerten Schleimhäute mit Äther, 
teils nach Eindampfen auf dem Wasserbade im Soxhlet-Apparate 
vollführt; bei beiden Methoden erhielten wir annähernd gleiche 
Mengen fettartiger Substanz von gleichartiger Wirksamkeit. Nach 
beendeter Extraktion erfolgte Filtrieren der in Äther gelösten 
Substanz, worauf der Äther abdestilliert wurde. Als Rückstand 
blieb eine braune, klare, ölartige, dickflüssige Masse von charakte¬ 
ristischem Geruch, die auch wir kurz als lipoide Substanz be¬ 
zeichnen wollen. Eine genauere chemische Untersuchung dieser 
Substanz haben wir einstweilen nicht vorgenommen, können uns 
dahe« ein Urteil über die Richtigkeit dieses Teiles der Tall- 
quist’schen Untersuchungen nicht erlauben; es sind jedoch Unter¬ 
suchungen 1 hierüber in der hiesigen Klinik zurzeit im Gange. Nach 
den Untersuchungen von Faust und Tallquist (15) sowie von 
Mohr und Freund (40) ist es wohl als festgestellt zu erachten, 
daß der wirksame hämolytische Bestandteil die Ölsäure ist, mit 
der es jüngst Faust (1(3) gelungen ist, an Tieren experimentell 
Anämien von der Natur der perniziösen Anämie zu erzeugen. 

Die Menge der auf oben beschriebene Art erhaltenen Lipoid¬ 
substanz schwankte bei verschiedenen gesunden Individuen ganz 
außerordentlich; durchschnittlich erhielten wir 6—10 g. Eine Ver¬ 
mehrung der Menge bei perniziöser Anämie im Vergleich zu der 
aus normaler Magendarmschleimhaut extrahierten Lipoidsubstanz 
war nicht vorhanden. Wir stellten dann eine 2° 0 ige Emulsion in 
physiologischer Kochsalzlösung her. Mit derartigen Emulsionen 
sind unsere sämtlichen Versuche angestellt. 

Von der hämolytischen Natur überzeugten wir uns zunächst 
in Reagenzglasversuchen nach den üblichen Methoden so, daß wir 
5 ccm einer 2°/ 0 igen Blutkörperchenaufschwemmung verschiedener 
Spezies mit absteigenden Mengen der hämolytischen Substanz ver¬ 
setzten. Zum Vergleiche machten wir die gleichen hämolytischen 
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Versuche mit Extrakten aus normaler Magendarmschleimliaut. Wir 
konnten nun bei den verschiedensten Blutarten und bei mehrmals 
angestellten Versuchen feststellen, daß die hämolytische Wirkung 
des von der perniziösen Anämie gewonnenen Lipoids 5—10mal 
stärker war, als die des Lipoids der normalen Schleimhaut, Und 
wenn wir die Zahlen Tallquist’s über die Wirksamkeit des Botrio- 
cephaluslipoids zum Vergleich heranziehen, finden wir, daß auch 
diese hämolytische Wirkung noch wesentlich hinter der des Lipoids 
der peniiziösen Anämie zurücksteht, nur etwa 1 / 2 mal so stark ist. 
Über die erhaltenen Zahlenwerte geben die folgenden Tabellen 
genauere Auskunft. 


Tabelle I. 

2°/ 0 Emulsion von Lipoidsubstanz aus normaler Magendarmschleinibaut 

des Menschen. 


Blutart 

J Menge 

Hämolvse nach 
20Std. 

Menschenblut 

■ gtt. io 

vollständig. 


r 5 

n 


! » 3 

Spur. 


2 

0 


1 „ i 

0 

Hundeblut 

i gtt. 10 

vollständig. 


1 » 5 

r 


» 3 

fast vollständig. 


r 2 

wenig. 


! - 1 

0 

Schweineblut 

gtt. 10 

fast vollständig. 


o 

wenig. 


„ 3 

Spur. 


1 „ 2 

0 


1 - 1 

0 


Tabelle II. 


2° 0 Emulsion von Lipoidsubstanz aus der Macendarmschleimbaut 

des 1. 

Falles von perniziöser Anämie. 

Blutart 

Menge 

Hämolvte nach 

20 Std. 

Menschenblut 

gtt. 10 

vollständig. 


» 1 

n 


« 3 

r 


V 

V) ~ 

r 


r 1 

n 


,, etwa */* 

stark. 
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Tabelle III. 

2% Emulsion von Lipoidsubstanz aus der Magendarmschleimhaut 
des 2. Falles von perniziöser Anämie. 


Blutart 

. 

Menge 

Hämolyse nach 

20 Std. 

Menschenblut 

gtt. 

10 

vollständig. 


r> 

5 

n 



3 

Y) 



2 

r> 

i 

i 

n 

1 

» 


„ etwa J / 2 

wenig. 

Hundeblut 

gtt. 

10 

vollständig. 


n 

5 

! n 


n 

3 

! 


n 

2 | 

n 



i 

n 


| „ etwa v 2 

mäliig. 

Kanincheublut 

! gtt. 

10 

vollständig. 



5 

» 


n 


n 


n 

2 




1 



„ etwa 1 / a 

stark. 


Bemerken möchten wir zu diesen Tabellen, daß sämtliche Ver¬ 
suche 2—3 mal wiederholt wurden und stets auffallend überein¬ 
stimmende Resultate ergaben. Die Emulsion der lipoiden Substanz 
setzten wir tropfenweise stets mit derselben Pipette zu der Blut¬ 
körperchenaufschwemmung hinzu. Die Proben blieben 2 Stunden 
im Brutschrank bei 37 0 und wurden alsdann in den Eisschrank 
gestellt; Umschütteln wurde vermieden. Zur genaueren Orientie¬ 
rung wollen wir noch erwähnen, daß aus der dazu benutzten Pi¬ 
pette etwa 45 Tropfen 1 g der Emulsion ausmachten, so daß also 
die kleinste bei der lipoiden Substanz der perniziösen Anämie noch 
wirksam befundenen Menge, das ist die etwa eines halben Trop¬ 
fens, ungefähr 0,0002 g Lipoidsubstanz entspricht, die kleinste eine 
vollständige Hämolyse bedingende Menge, das ist 1 Tropfen, ca. 
0,0004 g. 

Zum Vergleich führen wir die von Tallquist ermittelten 
geringsten Dosen für totale Hämolyse an: 

Botriocephaluslipoid 0,0011 g, 

Lipoid aus der Magenschleimhaut von Hunden 0,0018 g, 
Lipoid aus Pankreas (Hund) 0,0012 g. 

Durch menschliches Serum ist es, wie wir uns in Überein¬ 
stimmung mit den bereits bekannten Versuchen von N o g u c h i, 
von Liebermann, Friede mann und Sachs u. a. überzeugen 
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konnten, möglich, die hämolytische Wirkung der Lipoidsubstanz zu 
hemmen. Wie aus der Tabelle hervorgeht, reichen 0,5 ccm Serum 
hin, um die Hämolyse vollkommen zu verhindern, während bei 
0,3 ccm Serum bereits eine geringe Hämolyse eintritt. 


Tabelle IV. 


2 % Emulsion von Lipoidsubstanz aus normaler Mageudarinschleiuiliaiit 
des Hundes in 0,9% NaCl-Lösung. 


Blutart 


Menge der zuge- 
setzteu Lipoid- 
emulsion 


Hämolyse nach 
20 Std. 


Menschenblut 


gtt. 10 


o 

3 


vollständig. 

stark. 

0 


Dieselbe Emulsion nach Zusatz von Menschenserum: 


Blntart 

Menge der 
Lipoid¬ 
substanz 

Menge des 
Serums 

Hämolyse 
nach 20 Std. 

Menschenblut 

gtt. 10 

1,0 

0 


„ 10 

0,5 

i 0 


» 10 

0,3 

; Spur. 


Die von Mohr und Freund (40) festgestellte Tatsache, dal) 
die hemmende Wirkung des Serums ausblieb, wenn das Serum 
nicht vorher mit der hämolytischen Substanz gemischt wurde, 
sondern der Mischung von hämolytischer Substanz und Blutkörper¬ 
chenaufschwemmung nachträglich zugesetzt wurde, bestätigte sich 
dagegen in unseren Versuchen nicht: die hemmende Wirkung blieb 
jedesmal vollkommen gleich. 

Untersuchungen über die Beeinflussung der Hämolyse durch 
Lecithin und Cholesterin haben wir nicht vorgenommen. Wir ver¬ 
weisen hier auf die Arbeiten von Kyes und Sachs (34), sowie 
auf die letzthin von Reichert (48) publizierte. 

Diesen Reagenzglas versuchen reihten wir nun Versuche an. 
bei denen wir die lipoide Substanz in der genannten Emulsion 
Tieren beibrachten. Zunächst wählten wir Kaninchen, denen wir 
die Substanz durch die Schlundsonde eingossen. Dies Verfahren 
ist bei Kaninchen nicht schwierig und auch die gefürchteten Schluck- 
pneumonien lassen sich bei einiger Vorsicht vermeiden. Wir haben 
wenigstens nur ein Tier daran verloren, während beispielsweise 
die von Tallquist zu seinen Versuchen verwendeten Kaninchen 
fast durchweg daran gestorben sind, wenn auch erst, nachdem 
höhere Grade von Anämie erzielt waren. Wir haben auf diese 
Weise den grollen Vorteil gehabt, auch die Regenerationspericde 
nach Aussetzen der Lipoiddarreichung verfolgen zu können, die 
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in allen Fällen recht charakteristisch verlief. In der Menge der 
dargereichten Giftdosen sind wir, um möglichst das Bild einer 
langsam verlaufenden chronischen Intoxikation nachzuahmen, hinter 
Tallquist zurückgeblieben. Wir haben naturgemäß denn auch 
keine so eklatante Anämie erreicht, wie Tallquist in einigen 
Fällen; die erreichte Wirkung ist jedoch deutlich genug, insbe¬ 
sondere bei gleichzeitiger Berücksichtigung des mikroskopischen 
Befundes und der Kontrollversuche mit lipoider Substanz aus nor¬ 
maler Magendarmschleimhaut. 

Bemerken möchten wir noch, daß die gefundenen Zahlen für 
die roten Blutkörperchen Mittelwerte darstellen, d. h. das Durch¬ 
schnittsergebnis von 2 Zählkammerpräparaten, sowie daß die Zäh¬ 
lungen stets zur gleichen Stunde vorgenommen wurden und die 
Ernährung der Kaninchen während der Versuchszeit eine regel¬ 
mäßig festgesetzte war, so daß Irrtümer nach Möglichkeit ver¬ 
mieden worden sind. 

Wir geben nun die hierauf bezüglichen Tabellen. 

Tabelle V. 

Kaninchen. 2% Emulsion von Lipoidsubstanz aus normaler Magendarmschleim- 
haut des Menschen. Mit Schlundsonde per os gegeben. 

Abkürzungen: R. = rote Blutkörperchen, W. = weiße Blutkörperchen. 

Hgb. = Hämoglobin (nach Sahli), T. = Tinkrionskoetfizient. 


1 

Datura 

Körper¬ 

gewicht 

R. 

w. 

Hgb. 

°/o 

T. 

Eitigegeb. 

Substanz , Bemerkungen 

ccm | 

30. IV. 

3143 

5 860 000 

5400 

68 

1,00 


3. V. 






5.0 

4. 

1 

1 



6,0 : 

5. 

5 920000 

8200 

69 

1,01 i 

8,0 

6. 





10,0 

7. 





12,0 

8. 





14,0 

9. 

5 900 000 

5300 

73 

1 1,06 

15,0 

10. 




i 15.0 

11. 





! 15.0 

12. 

2757 

; 5800000 

5200 

73 

1,08 

15,0 

13. 





15,0 

14. 

1 




15.0 

15. 






15.0 

16. 


5 200 000 

8000 

62 

1,02 

15.0 

17. 





15.0 

18. 





15.0 

19. 

20. 

3247 

1 5 360000 

5000 

61 

0,98 

15,0 

15.0 

21. 






i 15.0 

22. 





| 

1 15,0 

2Ü! 

1 5 480 000 

5800 

65 

1,02 

1 15,0 

24. 


i 



15,0 

25. 





15.0 

26. 

i ! 




17,0 

27. 

! 1 




17,0 
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Datum 

Körper¬ 

gewicht 

R. 

W. 

Hgb. 

% 

X. 

Eingegeb. 

Substanz 

ccm 

Bemerkungen 

28. y. 


5 280000 

4700 

68 

1,11 

17,0 


28. 






17,0 


30. 






17,0 


31. 






17,0 


1. VI. 

3114 





• 18.0 


2. 


4 960000 6000 

68 

1.18 

18,0 


3. 






18,0 


4. 






18,0 


5. 


5 560 000 

9000 

70 

1,08 


Von hier ab keineSub- 

10. 

3056 

6 200000 

8500 

70 

0,97 


stanz mehr verabfolgt 


Tabelle VI. (Kaninchen, wie auf Tabelle V). 

30. VH. 


5680000 

11000 

68 

1,00 

1 

31. 






5,0 ! 

1. VIII. 






5,0 

2. 

28:30 





5,0 

3. 


5 620000 

13200 

65 

0,96 

5,0 

4. 






5,0 

5. 






5,0 

6. 


5100000 

8700 

64 

1,04 

5,0 


7. 






6.0 


8. 






6,0 


9. 






6.0 

10. 


5 240000 

8500 

62 

0,98 

6,0 

11. 






6,0 

12. 

3000 





6,0 

13. 






7,0 

14. 


5 320 000 

10300 

66 

1,Ö3 

7,0 

15. 






7,0 

16. 






7.0 

17. 






7,0 

18. 






8.0 

19. 






8,0 1 

20. 


5560 000 

8600 

65 

0,98 

8,0 

21. 






10,0 

22. 






10.0 

28. 






10,0 , 


24. 


5 735 (X)0 

9400 

62 

0,91 

10,0 


25. 

3020 





10.0 I 


26. 






12.0 


27. 






12.0 ' 


28. 






12,0 ; 


29. 






15,0 1 


80. 


4 840000 

9800 

58 

1,01 

15,0 


81. 






15,0 


1. IX. 






15,0 

2. 

3150 





15,0 

8. 


5 310 000 

10200 

62 

0,97 

15,0 

4. 






15,0 , 


5. 






15.0 ! 


6. 






15,0 

7. 


5 500 000 

10000 

65 

0,98 

15,0 

8. 






16,0 

9. 






16,0 


10. 






16,0 


11. 




! 


16,0 


1 2 . | 

3330 

5 480 (XX) 

9200 

65 

0,98 

18,0 ! 


18. 






19,0 

14. 






27,0 

15. ! 


5 895 000 

(XXX) 

65 

0,92 

1 
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Tabelle VII. 


Kaninchen. 2% Emulsion der Lipoidsubstanz aus der Magendarmschleimhant 
der perniziösen Anämie. Mit Schlundsonde per os gegeben. 


Datum i 

1 

Körper¬ 

gewicht 

R. 

W. 

Hgb. 

% 

T. 

Eingegeb. 

Substanz 

ccm 

Bemerkungen 

27. IV. 


4580000 

7500 

63 

1,00 



28. 

5 640 000 

7500 



5,0 


29. 

3694 





5,0 


30. 






6,0 


1. V. 


5 868000 

6700 

64 

! 0,97 

7,5 


2. 





1 

9,0 


3. 





1 

10,0 


4. 


5212 000 

10000 

64 

| 1,09 

10,0 


5. 





1 

12,0 


6. 





1 

14,0 


7. 






15,0 


8. 


5 200000 

11200 

62 

1 1,05 

15,0 


9. 






15,0 


10. 






15,0 


11. 


5 120 000 

10900 

65 

1,12 

15,0 


12. 

3024 



■ 

1 

15,0 


13. 





i 

15,0 


14. 






15,0 


15. 


4800000 

11000 

64 

1,18 

15,0 


16. 






iö;o 


17. 






15,0 


18. 






15,0 


19. 


4 280000 

11200 

55 

1,14 

15,0 


20. 

3084 





15,0 


21. 






15,0 


22. 


4176000 

16000 

50 

1,06 

15,0 


23. 






15,0 


24. 






15,0 


25. 


4000000 

9600 

48 

1,06 

15,0 


26. 






17,0 


27. 






15,0 


28. 






17,0 


29. 


4 080 000 

9500 

48 

1,06 

17,0 


30. 






17,0 


31. 






17,0 


1. VI. 

3144 

3 720 000 

10000 

46 

1,09 

18,0 


2. 






18,0 


3. 






18,0 


4. 


3880000 

8700 

45 

1,03 

18,0 


5. 






18,0 


6. 






18,0 


7. 






18,0 


8. 






20.0 


9. 


3 660000 

9800 

45 

1,09 

20,0 


10. 

3133 





20.0 

11. 





1 

20,0 








) Aussetzen der Sub- 

12. 


3600000 

' 8100 

44 

1,09 


stanz. 

16. 


4560000 

11000 

55 

1,07 


19. 

2720 





1 

21. 


5 200000 

12000 

58 

0.98 



29. 


5 560 000 

106U0 

60 

i 

0,95 
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Tabelle VIII. 

Kaninchen. Lipoids abstanz von perniziöser Anämie. Darreichung 

wie auf Tab. VII. 


Datum 

Körper¬ 

gewicht 

R. 

W. 

4* 

I 

T. 

Ein^geb.. 
Substanz ; 
ccm | 

Bemerkungen 

1 

20. VIII. 

21. 

5 400000 

11200 

65 

■ 

1,00 

5,0 


22. 





5,0 


23. 





5,0 


24. 

5 750 000 

10100 

65 

0,94 

5.0 


25. 

2450 




5.0 


26. 





5.0 


27. ; 

6 000 000 

10800 

66 

0.92 

5.0 


28. 





6.0 


29. 





6.0 


30. 





6.0 


31. 

5 216 000 

14000 

62 

0,99 

6,0 


1. IX. 1 




6.0 


2. 

2700 





6.0 


3. 



1 


6.0 


4. 





7,0 


5. i 

4 920 000 

8900 

60 

1,01 

7.0 


6. 




; 7,o 


7. 



i 


7.0 


8. 





7.0 


9. 





7.0 


10. 

1 




7.0 


11. 

■ 5 060 000 

8000 

57 

0.95 

1 8.0 


12. 

2730 





■ 8.0 


13. 

1 




8.0 


14. 





8.0 


15. 

5 000 000 

9700 

65 

1.08 

10.0 


16. 





10.0 


17. 





10.0 


18. 

4 560 0' 0 

lllOO 

60 

1.09 

12.0 


10. 


i 



12.0 


20. 


i 

i 



1.20 


21. 

4 680 000 

I 12<XX) 

60 

1,07 

15.0 


22. 


! 



15.0 


23. 

2840 

4 500 000 

in ko 

58 

1.07 


i Aussetzen der Sub¬ 

28. ; 

5 5n)oiki 

11400 

82 

0.92 

J 

stanz. 

20. 

5 810000 

9.M K) 

67 

| 0.95 


2. X. 

2080 

6 040 000 

1071K) 

70 

0.96 

1 ! 


Diesen Versuchen ließen wir intravenöse Injektionen mit den 
Lipoidsubstanzen folgen. Hier trat die stärkere Wirkung der von 
der perniziösen Anämie stammenden Lipoidsubstanz besonders schart 
hervor, speziell bei dem Kaninehenversuch. während die Injektionen 
bei 2 gleich großen Hunden nicht ganz so klare Vergleichsresultate 
ergaben; das Blutbild bei dem mit normalem Lipoid gespritzten 
Hunde ist durch eine hoclurradige Leukocytose undeutlich gf" 
worden. 
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Tabelle IX. 

Kaninchen. Lipoidsnbstanz von normaler Magendarmschleimhaut des Menschen. 

Intravenös injiziert. 


Bemerkungen 


Datum 

Körper¬ 

gewicht 

R. 

W. 

Hgb. 

% 

T. 

Injizierte 

Substanz 

ccm 

16. IX. 

2900 

5895000 

9000 

65 

1,00 

5,0 

17. 


5880000 

8000 | 

68 

1,04 

10,0 

18 


5 750 000 

8800 ' 

72 

1,13 

15,0 


Kurz nach der Injektion gestorben. 


Tabelle X. 

Kaninchen. Lipoidsubstanz von perniziöser Anämie. Intravenös injiziert. 


Keine Substanz mehr 
injiziert 


16. IX. 

3300 

6 665000:10000 

68 

1,00 

5,0 

17. 


5 270000 8900 

58 

1,08 

10,0 

18. Vormittag 

4 750000 6800 

60 

1,24 

15,0 

Nachmittag 

4 520000 8000 

60 

1,30 


19. 


4 700 000 15600 

56 

1,17 


20. 


4200000 10000 

| 53 

1,23 


21. 


4 555 000 8200 

50 

1,08 


23. 

3280 

3 960 000,14000 

47 

1,17 


28. 


5335000 ' 8400 

55 

1,01 


3. X. 


5885000 | 8900 

68 

1,13 



Tabelle XL 

Hündin (Intravenöse Injektion 2°/ 0 iger Emulsion der Lipoidsubstanz von nor¬ 
maler Magendarmschleimhaut des Hundes). 


Keine Substanz mehr 
injiziert 


30. IX. 6520 

6600000 12000 

1 74 

1,00 

6,0 

1. X. 

6 500000 23000 

75 

1,00 

10,0 

2. 

5 700000 24000 

75 

1,16 

ca. 20,0 

Nachmittag 

5200000 

70 

1,08 


3. i 

5200000 30000 

70 

1,08 


4. 

5300 000 26000 

70 

1,06 


5. 

5480 000 23500 

67 

1,12 


6. 1 6080 

4 470000 17000 

65 

1,28 


8. 

5 601)000 23000 

65 

1,02 


10. 

5 700000 14000 

68 

1,05 



Tabelle XII. 

Hündin (Intravenöse Injektion der Lipoidsubstanz der 

(2°/ 0 ige Emulsion.) 


30. 

IX. 7620 1 5535000 

10800 

62 

1,00 

5,0 

1 . 

X. 15600000 

»600 

58 

0:93 

10,0 

2. 

1 4 565 000 

12200 

60 

1.18 

15,0 


Nachmittag 4 230 000 


60 

1,27 


3. 

4 060000 

13400 

60 

1,33 


4. 

4 520000 

8200 

62 

1.23 


5. 

5240 000 

7500 

68 

1,17 


6. 

7150 5 760 000 

79< 10' 

72 

1.12 


8. 

6020 000 

7400 

72 

i 1.07 

i 

10. 

5950000 

7900 i 

72 

! 1,09 



perniziösen Anämiej. 


Keine Substanz mehr 
injiziert 
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Schließlich unternahmen wir nuch intraperitoneale Injektionen 
beim Hunde, die ebenfalls eine deutlich einsetzende und zunehmende 
Anämie verursachten, wenngleich auch hier die Leukocytose nicht 
in das Krankheitsbild hineingehört und die Übersicht etwas stört 


Tabelle XIII. 


Hund. 

Lipoidsubstanz der perniziösen 

Anämie. 

Intraperitoneale Injektionen. 

Datum 

r. 

W. 

1 Hgb. 

1 % 

T. 

Injizierte 

Substanz 

ccm 

Bemerkungen 

10. V. 

5 920000 

12000 

75 

1,00 



9. VI. 

6 080 000 

14900 

75 

0,98 



10 . 





5 


11 . 





5 


12 . 





5 


13. 

5608000 

18000 

70 

1,00 

6 


14. 





6 


15. 





6 


16. 





6 


17. 

‘ 




6 


18. 

5560000 

14500 

68 

0,98 

6 


19. 





7 


20 . 





7 


21 . 





7 


22 . 

5 520000 

27400 

70 

1,02 

7 


23. 





10 


24. 





10 


25. 





10 


26. 

5 280000 

23000 

66 

1,00 

10 


27. 





10 


28. 





10 


29. 





10 


30. 



1 


8 


1. VII. 

5 360 000 

18000 

66 

0,96 

10 


2 . 





10 | 


3. 





10 


4. 





10 


5. 





10 


6 . 

4 800 000 

34000 

65 

1,08 

10 


7. 





12 


8 . 





12 


9. 





12 


10 . 

4 500 000 

25000 

61 

1,08 

12 


11 . 





12 


12 . 





12 


13. 





12 


14. 

4 680 000 

21200 

58 

0,99 

12 


15. 





15 

16. 





15 


17. 

4 400000 

24000 

56 

1,02 

15 


21 . 

5 360 000 

15400 

63 

0,94 

| 

Aussetzen der 

25. 

6 200 000 

15200 

73 

0,94 


Substanz 

28. 

6 320000 1 

16800 

78 

0,99 



In allen diesen Fällen haben wir also eine nach Eingabe der 
Lipoidemulsion in unzweideutiger Weise einsetzende und bei Steige¬ 


rung der Giftdosen allmählich zunehmende Verminderung der roten 
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Blutkörperchen mit Verminderung des Hämoglobingehaltes, ohne 
wesentliche Ernährungsstörungen des Versuchstieres. In allen mit 
der Lipoidsubstanz der perniziösen Anämie behandelten Fällen 
haben wir ferner mikroskopisch das Auftreten krankhafter Formen 
von roten Blutkörperchen, insbesondere Poikilocytose, ausgesprochene 
Polychromatophilie, Auftreten von Megalocyten und vereinzelten 
Normoblasten festgestellt; Megaloblasten haben wir nicht beob¬ 
achtet. Unter den weißen Blutkörperchen fand sich häufig eine 
Vermehrung der Lymphocyten, in einem Fall (nach intravenöser 
Injektion) sogar bis zu 50%. 

Verweisen möchten wir noch besonders auf den Färbeindex, 
der in fast allen Fällen 1 und darüber betrug, ein Verhalten, das 
— wie wir schon eingangs erwähnten — gerade für perniziöse An¬ 
ämie typisch ist und selten bei ihr vermißt wird. 

Wenn wir also kurz zusammenfassen, so haben die bisher an¬ 
geführten Versuche bewiesen, daß in der Magendarmschleimhaut 
bei perniziöser Anämie sich durch Ätherextraktion eine Substanz 
gewinnen läßt, die nicht nur imstande ist, in vitro eine stark 
hämolysierende Wirkung zu entfalten, sondern die auch bei Tieren 
bei längere Zeit fortgesetzter Darreichung in allmählich steigenden 
Dosen das Bild einer der perniziösen Anämie sehr ähnlichen An¬ 
ämie hervorrufen kann. Nach Aussetzen des hämolysierenden 
Stoffes tritt rasche und vollständige Regeneration ein. Die aus 
normaler Magendarmschleimhaut gewonnenen Ätherextrakte besitzen 
diese Eigenschaften nur in beschränktem Maße. 

Es liegt nun die Frage nahe, ob die anderen Organe, aus 
denen sich, wie die früher genannten Forscher nachgewiesen haben, 
hämolytische Substanzen extrahieren lassen, ebenfalls derartige 
Unterschiede in normalem Zustande und bei perniziöser Anämie 
aufweisen, vor allem das in dieser Beziehung am besten studierte 
Pankreas. Wir haben auch hier vergleichende Versuche angestellt, 
bei denen wir mit Sicherheit feststellen konnten, daß die hämolyti¬ 
sche Wirkung bei perniziöser Anämie im Vergleiche zu der bei 
normalem Zustande nicht gesteigert ist. 

Vergleiche in betreff’ der anämisierenden Wirkung konnten wir 
nicht anstellen, da sich aus den beiden uns zur Verfügung stehen¬ 
den Bauchspeicheldrüsen von perniziöser Anämie nicht hinreichende 
Mengen lipoider Substanz extrahieren ließen. Doch dürfen wir 
aus der bei allen übrigen Versuchen beobachteten Übereinstimmung 
der hämolytischen mit der anämisierenden Wirkung auch hier mit 
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Tabelle XIV. 

2% Emulsion von Lipoidsubstanz der normalen Bauchspeicheldrüse 
eines normalen Menschen. 


Blutart 

Menge der 
Lipoidemulsion 

Hämolyse nach 

20 Std. 

Menschenblut 

gtt. 10 

vollständig. 


n 5 

r» 


» 3 

fast vollständig. 


» 2 

wenig. 


n 1 

0 


Tabelle XV. 

2% Emulsion von Lipoidsubstanz der Bauchspeicheldrüse von 
perniziöser Anämie. 



Hämolyse nach 

20 Std. 

Menschenblut gtt. 10 

vollständig. 

r ° 

n 3 

r» 

fast vollständig. 

» 2 

mäßig. 

„ 1 

Spürchen. 

„ etwa '/* 

1 

0 


einiger Berechtigung den Schluß ziehen, daß, ebenso wie in der 
von uns untersuchten hämolytischen Wirkung, auch in der anämi- 
sierenden wesentliche Unterschiede bei perniziöser Anämie im 
Gegensatz zum normalen Zustande nicht bestehen. Für normales 
Pankreaslipoid haben wir folgende Befunde erhoben: 


Tabelle XVI. 


Hund. 5% Lipoidemulsion von norm. Pankreas des Menschen. Subkut. Injektionen. 


Datum 

R. 1 

w. 

Hgb. 

°/o 

T. 

Injizierte 
i Substanz 
ccm 

Bemerkungen 

13. 

III. 

5500000 

4200 

86 

1,00 

10,0 


14. 






10,0 


15. 


5 304000 

15300 

80 

0,97 

15,0 


16. 






15,0 


17. 






20,0 


18. 






20.0 


19. 


60800t» 

14000 

80 

0,84 

25,0 


20. 






30,0 


21. 






30,0 


22. 






35,0 


23. 






40,0 


24. 


4 900000 

16000 

70 

0,91 

45,0 


25. 






45,0 


26. 






45,0 


27. 






45,0 


28. 






35,0 


29. 


4 900 000 

, H8< X» 

65 

0,85 


Aussetzen der 

23. 

IV. 

6080000 

1 15600 

88 

0,82 


Substanz 


Difitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Beiträge zur Pathogenese der perniziösen Anämie. 


269 


Nachdem wir bei der Bauchspeicheldrüse diesen von der Norm 
nicht abweichenden Befund festgestellt hatten, hielten wir weitere 
vergleichende Untersuchungen an anderen Organen, deren Extrakte 
hämolytische Eigenschaften normalerweise aufweisen, nicht mehr 
für erforderlich, insbesondere da der anatomische Befund dieser 
Organe bei der perniziösen Anämie keine krankhaften Verände¬ 
rungen ergab. 

Welcher Art sind nun die krankhaften Vorgänge in der Magen- 
und Darmschleimhaut, die sich bei der perniziösen Anämie ab¬ 
spielen? Werden die hämolytischen Substanzen in der Schleimhaut 
selbst in vermehrter Menge gebildet, oder werden sie in vermehrter 
Menge resorbiert, oder aber ist allein die hämolytische Wirksam¬ 
keit infolge irgendwelcher Veränderungen der Schleimhaut erhöht ? 

Hier scheinen in erster Linie anatomische Untersuchungen 
dazu berufen zu sein, uns Aufklärung zu bringen. Tatsächlich 
liegen solche denn auch, hervorgerufen durch das Interesse, das 
man von jeher bei den Forschungen nach der Entstehungsweise 
der perniziösen Anämie dem Intestinaltraktus entgegengebracht hat, 
in größerem Umfange vor. Während aber noch vor wenigen Jahren 
vollkommene Einigkeit darin herrschte, daß mehr oder minder 
hochgradige atrophische Prozesse in der Magen- und Darmschleim¬ 
haut bei perniziöser Anämie fast konstant zu finden seien, „hat 
sich“, — wir brauchen hier die Worte Nothnagel’s — „seit 1896, 
eingeleitet durch eine Arbeit von Gerl ach, ein gänzlicher Um¬ 
schwung bezüglich der Auffassung und Deutung der geschilderten 
Veränderungen vollzogen. Dieselben werden nicht mehr als das 
Produkt pathologischer Prozesse, sondern nur als eine „Pseudo¬ 
atrophie“, hervorgerufen hauptsächlich durch die Wirkung sei es 
intravitaler, sei es postmortaler Darmaufblähung angesehen.“ .... 
„Das mikroskopische Aussehen der Darmschleimhaut ist abhängig 
vom Kontraktionszustande der Muskulatur, so daß, wenn diese aus 
irgendeinem Grunde dünngezerrt war, auch die Schleimhaut ein 
pseudoatrophisches Aussehen annehmen muß.“ 

Ähnliche Ansichten vertreten Heubner(27) und Habel (23), 
auch haben die auf Nothnagel’s (44) Anregung unter Ponfick’s 
Leitung ausgeführten Untersuchungen von Straßm ann (53) gleiche 
Resultate geliefert; durch künstliche Aufblähung konnte au Dann¬ 
stücken eine Pseudoatrophie erzeugt werden. 

Sehr eingehende Untersuchungen sind unter der Leitung von 
Ad. Schmidt, von E. Meyer (39) ausgefiihrt worden, bei denen 
als Maßstab für eine etwa vorhandene Atrophie die Gesamtzahl der 
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noch vorhandenen Lieberkühn’schen Drüsen genommen wird. Meyer 
konnte auf diese Art ebenfalls nachweisen, daß bei einem Falle 
von perniziöser Anämie der Darm, der nach den früheren Methoden 
der Untersuchung für atrophisch gehalten werden durfte, es in 
Wirklichkeit nicht war; nur einzelne Stellen des Dickdarms wiesen 
eine umschriebene Atrophie auf. Zur Vermeidung von Irrtümern. 
die durch postmortale Veränderungen hervorgerufen werden können, 
stellte Meyer die Forderung auf, daß r die fraglichen Därme so¬ 
bald als irgend angängig, jedenfalls innerhalb der ersten 6 Stunden 
post mortem, fixiert sein müssen“. 

Die letztere Forderung ist wohl am besten erfüllt bei den im 
gleichen Jahre veröffentlichten Untersuchungen von Faber und 
Bloch (13—14). Es wurde von diesen Forschem bei mehreren 
Fällen von perniziöser Anämie zur Verhütung postmortaler Ver¬ 
änderungen sofort nach eingetretenem Exitus Forraalin in die Bauch¬ 
höhle injiziert; die von ihnen nach diesem Verfahren untersuchten 
Darmschleimhäute wiesen keine nennenswerten Atrophien auf. 
während am Magen allerdings in den meisten Fällen eine mehr 
oder weniger verbreitete Drüsenatrophie zu konstatieren war. 
Daneben wird von Faber und Bloch auf eine diffuse Entzündung 
der Schleimhaut des Magens aufmerksam gemacht, die sich auch 
auf den oberen Teil des Duodenum fortsetzt. 

Diese Ansichten inbetreff des Bestehens von Schleimhautatro¬ 
phien des Verdauungstraktus bei perniziöser Anämie haben freilich 
noch nicht allgemeine Anerkennung gefunden; besonders Ewald 1 1F 
und v. Hansemann (25) wenden sich gegen dieselben und auch 
Oestereich und Strauß (40), die übrigens in einer Reihe von 
Fällen eine ausgesprochene Vermehrung des lymphatischen Ge¬ 
webes konstatieren konnten, wollen den Drüsenschwund, den sie 
in 0 von 10 untersuchten Fällen gefunden haben, nicht nur als 
Leichen erschein ung auffassen. 

Trotzdem ist es sehr wahrscheinlich, daß die von Faber und 
Bloch erhobenen Befunde in der Mehrzahl der Fälle zutreffend 
seien werden, so daß die Lehre von der Atrophie der Schleimhäute 
bei perniziösen Anämie kaum länger aufrecht zu erhalten sein 
wird. In gleichem Sinne sind auch neuere Untersuchungen aus¬ 
gefallen. die Herr Professor Adolf Schmidt an sofort nach dem 
Exitus mit. Formel gehärteten Därmen vorgenommen hat. In keinem 
seiner Fälle konnte bei nach bestimmter Methode ausgeführter 
exakter Durchzählung der Drüsen in den einzelnen Darmabschnitten 
ein Schwund derselben festgestellt werden. Näheres über die Me- 
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tliodik und die Untersuchungsresultate wird demnächst in einer 
Dissertation zur Veröffentlichung kommen. 

Unser Augenmerk wird in Zukunft mehr auf die interstitiellen 
entzündlichen Infiltrationen der Schleimhäute, insbesondere des inter¬ 
glandulären Gewebes, zu richten sein, die bei perniziöser Anämie 
scheinbar konstant im Magen und oberen Teile des Dünndarmes 
Vorkommen, vielleicht in anderen Fällen sich auch in den übrigen 
Darmabschnitten nachweisen lassen werden. Hierher gehört ein 
von Mosse (41) publizierter Fall von perniziöser Anämie, bei 
welchem eine starke Vermehrung der Lymphocyten im Magendarm¬ 
kanal festgestellt werden konnte. 

Auch in unserem zweiten Falle von perniziöser Anämie — der 
erste wurde nicht anatomisch untersucht — konnten wir eine hoch¬ 
gradige entzündliche Infiltration an der Magen- und besonders an 
der Dünndarmschleimhaut feststellen mit Schwellung der Lymph- 
follikel; auch die Dickdarmschleimhaut zeigte sich injiziert und 
geschwollen. Außerdem fanden wir Magen und Dünndarm von 
einer dicken Schleimschicht belegt; es bestand also ein schwerer 
entzündlicher Katarrh des Magendarmtraktus, insbesondere des 
Dünndarms. Dieser makroskopische Befund wurde durch den mikro¬ 
skopischen vollkommen bestätigt. In mehreren Präparaten, die 
uns Herr Dr. Meyer im hiesigen pathologischen Institut in liebens¬ 
würdiger W eise hergestellt hat, konnten wir, ganz besonders am 
Dünndarm, eine starke kleinzellige Infiltration und Degeneration 
des Drüsenepithels feststellen. Nennenswerte Drüsenatrophien waren 
nicht vorhanden. 

Da die entzündlichen Erscheinungen nicht überall gleich waren, 
erschien es uns wichtig, die einzelnen Partien besonders auf ihre 
hämolytische Kraft zu prüfen, und wir konnten auf diese Weise 
feststellen, daß der Schleimhautextrakt des Dünndarms, des im vor¬ 
liegenden Fall entschieden am meisten befallenen Teiles des Intes- 
tinaltraktus, die stärkste hämolytische Wirkung entfaltete, während 
Magen- und Dickdarmschleimhaut etwas schwächer, wenn auch 
immer noch abnorm stark, hämolytisch wirkten (s. Tab. XVII). 

Um aber der Lösung der Frage noch näher zu kommen, ob 
tatsächlich die so häufig festgestellte entzündliche Infiltration der 
Schleimhaut Anteil an der Bildung einer stärker wirkenden hämo¬ 
lytischen Substanz resp. einer vermehrten Menge derselben haben 
könne, gingen wir abermals zu Tierexperimenten über. Es handelte 
sich hierbei um den Versuch, an Hunden eine Schleimhautatfektion 
möglichst chronischer oder doch wenigstens subakuter Natur hervor- 
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Tabelle XVII. 

2°/ 0 Lipoidsubstanz von perniziöser Anämie. 


Blutart 

Lipoid- | 


Hämolyse nach 


emulsion 

i 

l /* std. 

1 Std. 

2 Std. 

' 20 Std. 




Magenschleimhaut 




gtt. 

10 j 

Spur 

wenig 

vollst. 



n 

5 1 

0 

wenig 

fast vollst. 

vollst. 

Menschenblut 

n 

n 

Sj 

0 

0 

Spur | 

0 

mäßig 

wenig 

stark 

mäßig 


rt 

1 

0 

0 

0 

wenis: 


„ etwa V* 1 

0 

0 

0 

0 




Dickdarmschleimhaut 




gtt. 

10 

Spur 

| wenig 

vollst. 



n 

5 

0 

I Spur 

stark 

vollst. 

desgl. 

n 

n 

3 

2 

0 

0 

0 

1 0 

mäßig 
wenig | 

stark 

Spur 


T) 

1 

0 

0 

Spur 

kaum 

i 

7) 

V* 

0 

0 

0 

0 




Dünndarmschleimhaut 




gtt. 

10 

vollst. 





7 ) 

5 

stark 

vollst. 



desgl. 

TJ 

3 

wenig 

fast Tollst. 

vollst. 


r> 

2 

wenig 

stark 

vollst. 



V 

1 

0 

mäßig 

fast vollst. 

1 voller. 


n 

7* 

0 

; o 

mäßig 

j 1 stark 


zurufen, und die so veränderte Schleimhaut auf ihre hämolytische 
Wirkung hin zu prüfen. Dieser Zustand war nun nicht ganz leicht 
zu erzielen. Der Hundemagen und -darm erwies sich in einer ganz 
auffallenden Weise resistent gegen die verschiedenartigsten Schäd¬ 
lichkeiten; so haben wir einem Terrier 5 Wochen lang täglich 
40—60 ccm 96 °/ 0 igen Alkohol mit der Schlundsonde in den Magen 
gegossen, ohne dabei einen nennenswerten Katarrh zu erzeugen. 
Selbst Beimengungen größerer Dosen von Paprikapfeffer zum Al¬ 
kohol schienen den Tieren wenig Unbehagen zu verursachen. Sie 
blieben relativ frisch, erbrachen nicht und hatten nur zeitweise 
Durchfälle. Auch blieb die Salzsäureproduktion im Magen normal. 
Sogar Crotonöl, in Dosen bis zu 8 Tropfen gegeben, wirkte nicht 
in der erwünschten Weise. 

Da sich der Erzeugung eines mehr chronischen oder wenigstens 
subakuten Katarrhs mit diesen, verhältnismäßig unschädlichen 
Mitteln Schwierigkeiten in den Weg zu stellen schienen, gaben 
wir diese Versuche auf — nur ein so behandelter Hund wurde 
mit in die Versuchsreihe gezogen — und unternahmen es. da es 
uns in der Hauptsache um die Erzeugung schwer katarrhalischer 
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Zustände des Intestinaltraktus zu tun sein mußte, stark reizende 
Gifte, die an sich nicht hämolytisch wirkten, auf die Schleimhäute 
in akuter Weise einwirken zu lassen. Wir wählten nach mehreren 
anderen Versuchen das Colchicin, ein bekanntlich sehr starkes 
Gift, welches schwere Magendarmkatarrhe und -entzündungen ver¬ 
ursacht. Die mit diesem Gift, das in Fleischwürfel eingeschlossen 
gut genommen wurde, behandelten Tiere gingen sämtlich an der 
Giftwirkung zugrunde. Die erhaltenen stark entzündeten Schleim¬ 
häute wurden nun in derselben Weise behandelt und extrahiert, 
wie wir es oben bei den früheren Versuchen beschrieben haben. 
Gleichzeitig machten wir Ätherextrakte aus der Magen- und Darm¬ 
schleimhaut von 2 gesunden Hunden. Zunächst unternahmen wir 
dann mit den gewonnenen Extrakten abermals Reagenzglasver¬ 
suche, um die Einwirkungen der Lipoidemulsionen auf Blutkörper¬ 
chenaufschwemmungen verschiedener Spezies zu erproben. 

Bevor wir die Tabellen wiedergeben, möchten wir etwas ge¬ 
nauer über die Vorbehandlung der zu den Versuchen verwendeten 
Tiere berichten. Hund I und II waren normale gesunde Tiere. 
Hund III, Gewicht 10 kg, wurde ca. 45 Tage mit Eingießungen 
von 96°/ 0 Alkohol per os in steigenden Dosen von 15—50 ccm, 
behandelt, außerdem erhielt er zusammen mit dem Alkohol ab¬ 
wechselnd 20 g Pfeffer und 20 g löslichen Agar, in den letzten 
Tagen je 3—5 Tropfen Crotonöl. Alsdann wurde das Tier getötet. 
Magen- und Darmschleimhaut zeigten das Bild mäßigen Katarrhs, 
besonders der Fundusteil des Magens und das Duodenum waren 
entzündlich infiltriert, wie auch das mikroskopische Bild be¬ 
stätigte. 

Hund IV, 10 kg schwer, wurde wie Hund III behandelt, erhielt 
aber außerdem noch Colchicin in steigenden Dosen von 0,007—0,02 g. 
An letzter Dosis starb er. 

Hund V, Dogge, 50 kg schwer, ging nach Einnahme von 0.03 
Colchicin zugrunde, während bei Hund VI, 50 kg schwer, bei dem 
wir mit 0,02 Colchicin anfingen, nach anfänglichen schweren Durch¬ 
fällen allmählich Besserung eintrat. Das Tier erhielt dann noch 
mehrmals die gleichen, schließlich langsam steigende Dosen des 
Giftes, und ging erst nach Einnahme von 0.07 unter schweren 
Magen- und Darmerscheinungen zugrunde. Bei den letzten 3 Hunden 
fand sich insbesondere die Schleimhaut des Magens, Duodenums 
und des Dickdarms außerordentlich stark entzündlich infiltriert 
und aufgelockert, während Jejunum und Ileum verhältnismäßig 
weniger beteiligt waren. Wir lassen nunmehr die Tabellen folgen. 
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Tabelle XX. 

Hund IV (Gastro-Enteritis) 2°/ 0 Lipoidemulsion. 


Blutart 

Emulsion 

Hämolyse nach 20 Std. nach Zusatz 
der Lipoidemulsion von 


gtt. 

I 

Magen 

1 Darm 

Magen + 
Darm 

Menschenblnt 

Hundeblut 

i 

i 10 

5 

3 

2 

1 

etwa ’/a 

10 

vollst. 

vollst. 

vollst. 

n 

stark 

mäßig 

Spur 

0 

vollst. 


5 

31 

33 

r> 


3 

stark 

» 

n 


2 

wenig 

33 

Vf 


1 

0 

33 

33 


7. 

0 

stark 

Spur 

Eaninchenblut 

10 

vollst. 

vollst. 

vollst. 


5 

n 

r> 

n 


3 

fast vollst. 

fast vollst. 

fast vollst. 


2 

Spur 

wenig 

wenig 


1 

0 

Spur 

0 


7* 

0 

o 1 

0 


Tabelle XXL 

Hund V (Gastro-Enteritis acuta). 2 °/ 0 Lipoidemulsion der 
Magendarmschleimhaut. 


Blutart 

Emulsion 

Hämolyse nach 

20 Std. 

Menschenblut 

gtt. 

10 

vollständig 


33 

0 

33 


33 

3 

3 ' 


33 

2 

fast vollständig 


33 

1 

Spur 


„ etwa 

7* 

0 

Hundeblut 

33 

10 

vollständig 


33 

5 

33 


33 

3 

33 


33 

2 

33 


33 

1 

mäßig 


„ etwa 

1 ! 

2 

0 

Kaninchenblut 

33 

10 

vollständig 


33 

5 

33 


33 

3 

3 * 

i 

33 

l 

33 


n a i n 

„ 1 wenig 

„ etwa 1 ' 0 
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Tabelle XXII. 

Hund VI (Gastro-Enteritis acuta). 2% Lipoidemulsion der 
Magendarm Schleimhaut. 


Blutart 

Emulsion 

gtt. 


Hämolyse nach 


V* std. 

1 Std. 

2 Std. 

20 Std. 


10 

1 

mäßig 

voll- 






ständig 




0 

0 

mäßig 

voll- 






ständig 


Hundeblut 

3 

0 

0 

stark 

voll¬ 


! 

1 




ständig 


2 1 

0 

0 

wenig 

fast vt/il- 





j 

ständig 


1 , 

0 

0 

! wenig 

stark 


etwa 1 4 i 

1 

0 

1 

1 

0 

; o 

i 

Spürchen 


Wie aus den Tabellen ersichtlich, haben wir feststellen können, 
daß in der Tat die Schleirohautextrakte der Hunde mit Ga.-tro- 
enteritis eine etwa 3—5 mal so starke hämolytische Wirkung ent¬ 
falteten als die der normalen Hunde. Merkwürdig ist dabei der 
vielleicht nur als eine zufällige Erscheinung anzusprechende Be¬ 
fund, daß normalerweise die Magenschleimhautextrakte starker 
hämolysieren als die Darmextrakte, während bei den pathologisch 
veränderten Schleimhäuten das Umgekehrte der Fall ist. Auch 
ist erwähnenswert, daß in diesen Versuchen Hundeblutkörpeialien. 
also die Blutkörperchen der gleichen Spezies, stärker und schnell 
angegriffen wurden, als die anderen, eine Wirkung, die allerdimr ; 
bei der perniziösen Anämie in bezug auf Menschenblutkörpen he:, 
nicht deutlich zu konstatieren war. 

Entsprechend unseren ersten Versuchen gingen wir nun dar: 
über, die extrahierte lipoide Substanz Kaninchen per*os in lausrsai 
gesteigerten Dosen zu geben. Ein Kaninchen — das einzige, wie 
ich oben bereits erwähnte — ging uns während des Versuches zu¬ 
grunde und zwar, wie die Obduktion ergab, an Pneumonie; bis 
dahin war, ebenso wie bei dem zweiten Kaninchen, bei dem wil¬ 
den Versuch bis zu Ende durchführen konnten, das Allgemein¬ 
befinden nicht gestört, die Tiere waren munter und nahmen 
sogar an Körpergewicht zu. Die Versuche nahmen folgern^: - 
Verlauf; 
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Tabelle XXDI. 

Kaninchen. 2°/ 0 Lipoidemulsion der Magendarmschleimhaut der Hunde V 
und VI. Darreichung per os. 


J 

Datum | 

Körper- j 
gewicht 

R. 

W. 

Hgb. 

°/o 

T. 

Eingegeb. 

Substanz 

ccm 

19. VH. 


5 920000 

13600 

65 

1,00 


20 . 






5,0 

21 . 






5,0 

22 . 


5600000 

11800 

63 

1,02 

6,0 

23. 






5,0 

24. 






5,0 

25. 






5,0 

26. 


5 240 000 

9300 

57 

0,99 

5,0 

27. 






6,0 

28. 






6,0 

29. 






6,0 

30. 






6,0 

31. 






6,0 

i. vm. 


4680000 

11600 

55 

1,07 

6,0 

2 . 

2430 





7,0 

3. 






7,0 

4. 






7,0 

5. 


4 560000 

11100 

51 

1,01 

7,0 

6 . 






7,0 

7. 




1 


7,0 

8 . 






7,0 

9. 


4 980000 

9300 

55 

1,00 

7,0 

10 . 






7,0 

11 . 






8,0 

12 . 

2620 





8,0 

13. 


4960000 

9500 

62 

1,12 

8,0 

14. 






10,0 

15. 






10,0 

16. 






10,0 

17. 


4 720000 

10600 

68 

1,31 

10,0 

18. 






10,0 

19. 






10,0 

20 . 






12,0 

21 . 






gestorben. 


Tabelle XXIV. 




Kaninchen. Wie auf Tabelle XXIII per 

OS. 


26. VIII. 

2930 

6 360000 

9300 

77 

1,00 

5.0 

27. 






5.0 

28. 






5,0 

29. 


5 876 000 

8600 

70 

0,98 

5,0 

30. 






5,0 

31. 






5,0 

1. IX. 






6.0 

2. 

3450 

5 630000 

8400 

62 

0,91 

6.0 

3. 






6.0 

4. 






6,0 

5. 






7.0 

6. 


5 000000 

9000 

57 

0,94 

7,0 
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Fortsetzung von Tabelle XXIV. 


Datum 

Körper¬ 

gewicht 

R. 

W. 

Hgb. 

% 

T. 

Ein zczt. 

Sü L‘j 

Colli 

7. IX. ! 





7.0 

8 . 

u 





7.0 

W,| 

ü. , 

10 . ! 

4 796 000 

7800 

50 

0,86 

8,0 

11 . 





8.0 

12 . 

3530 





8.0 

13. 






10.0 

14. 

5 080000 

8100 

58 

0,94 

uv 

15. 





10.1) 

16. 





10,0 

17. 





12.0 

18. 

5 140 (XX) 

8600 

62 

0.99 

12.0 

19. 





12.0 

20 . 


| 



15.0 

21 . 


1 



150 

22 . ; 

4 920 000 

; 10000 

53 

0,89 

15.0 

23. 

3680 





18.0 

24. 



i 


IM) 

25. 

4 720000 

, 8600 

58 

1,01 

18.0 

26. 




1 18 6 

27. 





18.il 

28. 


S 10500 



18JI 

29. 

4 520000 


i 57 

1,04 

| 2 |, .0 

HO. 




25.0 

1. X. 

3720 

4 380000 

! 

55 

1.04 


4. 

5000000 

! 9200 

60 

0,99 1 


6 . 

5 630 000 

9000 

65 

0.93 i 


9. 

1 6 240000 

8600 

75 

0.99 | 



Tabelle XXV. 

Hund. 2% Lipoidemulsion der Magendarmscbleimhaut von Hund IV. 


Intraperitoneale Injektionen. 


22. IV. 

1 6 108 000 

11500 

90 

1.00 


8 . V. 

5 680000 

11100 

82 

0.98 


9. 






5.0 

10. 






5.'' 

11 . 


6 220 000 

182(30 

75 

0,82 

5.o 

12 . 






6.0 

13. 






7.0 

14. 


5 060 000 

12000 

70 

0.94 

7.0 

15. 






7.5 

16. 






7.5 

17. 






8.0 

18. 


5 400000 

17000 

64 

0,81 

8.0 

19. 






8.0 

20 . 






90 

21 . 


5 300 000 

17000 

70 

0,90 

! 

o’o 

22 . 





9.0 

23’ 





! 

yo 

24. 





i 

10 0 

25. 





i 

20.0 

26. 


4 960 000 

24000 

j 65 

0.89 


27. 


5 120 <M) 


1 

i 


5. VI. 

: 5 440 000 

16000 

I 70 

0.88 


11 . 

5 840 000 

14500 

! 75 

' 0,87 
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Tabelle XXVI. 


Hund. 2% Lipoideraulsion von normaler Hundeschleimhaut. 
Subkutane Injektionen. 


Datum 

| R. 

W. 

Hgb. 

°/o 

T. 

Eingogebene 

Substanz 

ccm 

11 . in. 

5 700000 

■ 

4200 

95 

1,00 


12 . 





13,0 

13. 

j 




10.0 

14. 


i 



10,0 

15. 

5 500000 

22800 

86 

1,05 

13,0 

16. 

i 




15,0 

17. 





15,0 

18. 


1 



15,0 

19. 

5560 000 

21000 

92 

0,99 

20,0 

20 . 





20,0 

21. 





25,0 

22 . 





30,0 

23. 


I 



35,0 

24. 

5 392 000 

16800 

85 

0,94 

20,0 

1. IV. 

1 5900000 

28000 

85 

0,86 


15. 

| 5860000 

1 9700 

l 

85 

0,95 



Tabelle XXVII. 



Hand. 

2% Lipoidemulsion der Magendarmschleimhaut von Hund III. 


Subkutane Injektionen. 



11. III. 

6 728000 

5900 

96 

1,00 


12 . 





10.0 

13. 





6,0 

14. 





10,0 

15. 

6160000 

5950 

94 

1,06 

13,0 

16. 





15,0 

17. 





15,0 

18. 

5 480000 

7250 

80 

1,02 

15,0 

19. 





20,0 

20 . 





20,0 

21 . 





20.0 

22 . 





25,0 

23. 

5 824000 

9400 

85 

1,02 


24. 



t 



1 . IV. 

6 200000 


85 

0.96 


22 . 

6 320 000 

6900 

88 

0,97 


23. 







Wir finden auch bei diesen Versuchen eine deutlich zunehmende 
Anämie, die sich in dem fortgeschritteneren Stadium auch mikro¬ 
skopisch durch das Auftreten von kernhaltigen roten Blutkörper¬ 
chen, durch Anisocytose und Polychromatophilie charakterisierte. 
Megaloblasten haben wir auch bei diesen Versuchen nie gefunden. 

Von Wichtigkeit war ferner der Sektionsbefund des ein¬ 
gegangenen Tieres: die Leber gab deutliche Eisenreaktion, das 
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Knochenmark in den Röhrenknochen war rot und enthielt kern¬ 
haltige rote Blutkörperchen. 

Auch der Versuch mit intraperitonealer Injektion der Lipoid¬ 
substanz zeigt deutliche Anämie, nicht so deutlich war dies Dach 
subkutanen Injektionen der Fall. Es scheint die letztere Art der 
Darreichung für derartige Versuche nicht günstig zu sein, denn 
einmal wird die Emulsion schlecht resorbiert und bleibt lange in 
Form einer Quaddel fühlbar, dann aber sind trotz möglichster 
Asepsis Abscesse nicht zu vermeiden, die den Verlauf des Krank¬ 
heitsbildes beeinflussen. Immerhin ist die verschieden starke Wir¬ 
kung der Ätherextrakte aus der normalen und aus der pathologi¬ 
schen Schleimhaut auch hier deutlich genug. 

Vergleichsversuche mit Eingabe normaler Schleimhautextrakte 
per os glaubten wir ersparen zu können, da solche mit normalem 
menschlichen Lipoid (vgl Tabelle Nr. V u. VI) von uns gemacht 
sind, die man zum Vergleich gut heranziehen kann, umsomehr, als 
die hämolytische Wirkung des normalen Hundelipoids in vitro noch 
hinter der des normalen menschlichen Lipoids zurücksteht. 

Fassen wir also zusammen, so haben die soeben angeführten 
Versuche ergeben, daß bei künstlich erzeugtem Katarrh der Magen- 
darmschleimhaut des Hundes sich aus derselben eine ätherlösliche 
Substanz extrahieren läßt, die eine ganz wesentlich stärkere hämo¬ 
lytische Wirkung zu entfalten imstande ist, als Ätherextrakte von 
normaler Schleimhaut, und die in ihrer Wirkung große Ähnlichkeit 
hat mit dem Schleimhautextrakt der perniziösen Anämie. Von einer 
genaueren Untersuchung der Lipoidsubstanz sahen wir auch hier 
einstweilen ab. 

Wir kommen jetzt zu den vorher begonnenen Erörterungen 
und Fragen betreffs der Entstehungsweise der perniziösen Anämie 
zurück. Wir äußerten bereits, daß wohl in Zukunft mehr auf die 
häufig konstatierte entzündliche Infiltration als auf etwa bestehende 
Atrophie der Schleimhäute, deren Bestehen wie oben ausgefiihrt 
bei perniziöser Anämie zweifelhaft geworden ist, unser Augenmerk 
zu richten sein wird, und daß es zur Aufklärung der Bolle, die 
diese entzündliche Infiltration beim Zustandekommen anämischer 
Zustände spielt, von besonderer Wichtigkeit wäre, festzustellen, ob 
bei einer experimentell erzeugten entzündlich katarrhalischen 
Schleimhautaftektion ähnliche hämolytische bzw. anämieerzeugende 
Substanzen von vermehrter hämolytischer Kraft sich in den Schleim¬ 
hautextrakten nachweisen lassen. 

Dieser Nachweis ist nach unseren Versuchen als gelungen an- 
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Zusehen. Wir müssen also hiernach einen Zusammenhang zwischen 
dem Auftreten eines, sagen wir ganz allgemein, entzündlich katar¬ 
rhalischen Prozesses in der Magendarmschleimhaut und dem Auf¬ 
treten einer Lipoidsubstanz von vermehrter hämolytischer Stärke 
annehmen. Ob diese Substanz auch in vermehrter Menge gebildet 
wird, oder ob sie durch vermehrte Resorption aus der Nahrung in 
die Schleimhaut gelangt, haben wir freilich nicht feststellen können. 
In der Schleimhaut der beiden untersuchten Fälle von perniziöser 
Anämie fanden wir die Menge der Substanz im Vergleich zu der 
bei normalem Verdauungstraktus gefundenen nicht vermehrt, was 
freilich noch kein Beweis dagegen ist, daß eine vermehrte Bildung 
oder Resorption stattfindet, weil mit derselben eine vermehrte Ab¬ 
gabe in den Körper Hand in Hand gehen kann. Die Beschaffen¬ 
heit der Nahrung und eine etwa anzunehmende sich in krankhafter 
Richtung bewegende und zur Bildung von blutdestruierenden Sub¬ 
stanzen führende Zersetzung derselben in irgendeinem Teile des 
Verdauungstraktus scheint nicht in Betracht zu kommen, da, wie 
bereits von einigen Autoren angegeben wird, und wie wir ebenfalls 
durch eigene Untersuchungen bestätigen können, weder im Magen¬ 
inhalt noch im Stuhl bei perniziöser Anämie vermehrt hämolytisch 
wirkende, mit Äther oder Alkohol extrahierbare Substanzen nach¬ 
gewiesen werden können. Insbesondere hat in letzter Zeit E. Bloch (5) 
eingehendere Versuche an Stühlen angestellt und sogar in einem 
— dem einzigen — untersuchten Falle von normalem Stuhl eine 
weit stärkere hämolytische Wirksamkeit der Alkohol- und Äther¬ 
extrakte festgestellt, als in Stühlen von perniziöser Anämie. Diesen 
Befund haben wir zwar, wie aus den folgenden Tabellen hervor¬ 
geht, nicht bestätigen können, sondern eine in allen untersuchten 
Fällen annähernd gleiche hämolytische Wirksamkeit gefunden; wir 
glauben aber, daß ihnen überhaupt eine wesentliche Bedeutung 
nicht zukommt, weil der Fettgehalt der Stühle an sich recht 
schwankt und speziell bei Darmatfektionen sehr von der Zusammen¬ 
setzung der Nahrung abhängig ist. Wir lassen unsere Tabellen 
S. 282 folgen. 

Wenn Grawitz (20—21) und einige andere Autoren die In¬ 
toxikationsquelle in Zersetzungsvorgängen der Ingesta, bedingt 
durch mangelhafte Desinfektion infolge Salzsäuremangels, erblickt 
und infolge seiner durch reizlose Diät in Verbindung mit Magen- 
und Darmspülungen erzielten Erfolge sieb für berechtigt hält, 
diese Art der Entstehung der perniziösen Anämie aus dem Bereich 
der Hypothese in den der Tatsachen zu übernehmen, so können 
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wir wohl entgegnen, daß auch chronisch entzündliche, katarrhali¬ 
sche Zustände durch eine derartige Behandlung durchaus günstig 
beeinflußt werden können, ja daß dies fast die einzige, Aussicht 
auf Erfolg versprechende Behandlungsmethode derartiger katar¬ 
rhalischer Entzündungsprozesse ist, und daß wohl auch bei den der 
perniziösen Anämie zugrunde liegenden Veränderungen ausnahms¬ 
weise Heilung denkbar ist Gegen die Grawitz’sche Theorie 
sprechen auch die neuesten Versuche Faust’s (16), in denen es 
gelungen ist, bei Hunden und Kaninchen durch Verabfolgung kleiner 
Dosen von Ölsäure Anämien vom Charakter den perniziösen hervor¬ 
zurufen. 


Tabelle XXVIII. 

2°/ 0 Emulsion von Ätherextrakten aus Fäces. 2% Menschenblnt- 
körperchenaufschwemmung. 


Stuhlextrakt von 

Emulsion 

Hämolvse nach 
20 Std. 

perniziöser Anämie 

gtt. 10 

vollständig 


n & 

mäüig 


„ 3 

Spur 


n 2 

0 

Normalstuhl 

„ io 

vollständig 


» 5 

stark 


„ 3 

Spur 


„ 2 , 

0 

Achvlia gastrica 

» 10 

stark 


r> ^ 

Spur 

i 

3 

0 


2 

0 


Tabelle XXIX. 

2% Emulsion von Srulilextrakt mit Alkohol absolut. 
2 0 o Menschenblutkürperchenaufschwemmung. 


perniziöser Anämie 

gtt. 10 

vollständig 


„ ö 



n 3 

Spur 


n " 

(J 

Normalstuhl 

„ 10 

vollständig 


Ö 

stark 


» 3 

Spur 


„ 2 

! o 


Nun wird man einwenden, daß eine Reihe von Fällen von 
perniziöser Anämie bekannt ist, bei denen derartige Sehleimhant- 
Veränderungen, wie wir sie supponieren, nicht nachgewiesen worden 
sind. Wir glauben kaum, daß sich hieraus viel beweishaltg*' 
Material gegen unsere Anschauung ergeben wird. 
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Zunächst liegen exakte, an frischen Leichen vorgenommene 
Untersuchungen verhältnismäßig wenig vor, sodann aber bedarf es 
bei so großen Schleimhautflächen schon einer besonders hierauf 
gerichteten Aufmerksamkeit, da es nach unserer Ansicht absolut 
nicht notwendig ist, daß der ganze Intestinaltraktus erkrankt sei, 
sondern da bereits die Erkrankung kürzerer Darmabschnitte ge¬ 
nügen dürfte, stärker wirkende hämolytische Substanzen in solcher 
Menge in die Blutbahn gelangen zu lassen, daß nach kürzerer 
oder längerer Zeit die blutbereitenden Organe die auf das Blut 
einwirkenden Schädlichkeiten nicht mehr auszugleichen imstande 
sind, d. h. daß das Bild der perniziösen Anämie sich einstellt. 

Für diese Auffassung scheinen uns auch die von Fab er (12), 
sowie von Warfwinge und Wallis (59) mitgeteilten Fälle von 
Auftreten perniziöser Anämien bei chronischen Dünndarmstrikturen 
' zu sprechen, bei denen Magen und Dickdarm intakt waren, die 
krankhaften Prozesse sich also nur in einzelnen Dünndarmabschnitten 
, abspielten, desgleichen einige publizierte Fälle, von katarrhalischem 
Ikterus mit nachfolgender perniziöser Anämie (L a a c h e (35), H i 11er 
und Bartels (28), Courtois-Suffit und Ferrand (6)). Es 
waren dies Erkrankungen nur einzelner Abschnitte des Dünndarms, 
die trotzdem das Zustandekommen einer perniziösen Anämie zur 
Folge hatten. Es bedarf also durchaus nicht immer einer totalen 
Darmerkrankung oder einer Mitbeteiligung des Magens; gibt es 
doch auch Fälle von perniziöser Anämie mit normaler oder wenig¬ 
stens annähernd normaler Salzsäuresekretion! 

Fragt man nun weiter, warum bei einer so häufig auftretenden 
Erkrankung, wie sie Magen- und Darmkatarrhe sind, die perni¬ 
ziöse Anämie doch so verhältnismäßig selten auftritt, so können 
wir hierauf erwidern, daß wir den Grund für diese Tatsache in 
der vorzüglichen kompensatorischen Funktion des Knochenmarkes 
sehen müssen, durch die Zerfall und Neubildung der roten Blut¬ 
körperchen lange Zeit hindurch im Gleichgewicht erhalten werden 
kann. Erst wenn trotz fortgesetzter angestrengtester Tätigkeit 
das Knochenmark den Zerfall der roten Blutkörperchen nicht mehr 
zu kompensieren vermag, tritt das Bild der perniziösen Anämie in 
Erscheinung. 

Es bedarf also entweder eines sehr schweren oder eines ex- 
uisit chronischen, oft über eine lange Reihe von Jahren sich hin- 
iehenden krankhaften Prozesses, um eine perniziöse Anämie zur 

htwicklungr zu bringen. 

Sehen wir uns in der Literatur nach derartigen Fällen mit 
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außerordentlich chronischem Verlauf um, so finden wir sie nicht 
selten. Perutz(47) berichtet über einen Fall von schwerer An¬ 
ämie, bei dem nachgewiesenermaßen bereits seit etwa 30 Jahren 
Magen- und Darmstörungen, an Intensität sehr wechselnd, bestanden 
haben, Schmie dl (51) über perniziöse Anämie nach 6 Jahre lang 
bestehenden Durchfällen. Auch Gull and (22), Lichty(37) n. a. 
machen auf das Vorkommen von hartnäckigen Magendarmsymptomen 
lange Zeit vor dem Auftreten nachweisbarer Blutveränderungen 
aufmerksam. 

Daß daneben die Disposition des betreffenden Individuums so¬ 
wie andere, gleichzeitig bestehende, den Organismus schwächende 
Erkrankungen ein mehr oder weniger wesentliches Moment für die 
Entstehung der perniziösen Anämie abgeben, kann keinem Zweifel 
unterliegen; jedoch tun sie es wohl nur insoweit, als bei allgemein 
geschwächtem Organismus auch das Knochenmark an Widerstands¬ 
fähigkeit Einbuße erleiden und leichter als normalerweise in seiner 
regeneratorischen Tätigkeit gelähmt werden dürfte. 

Wie wir uns letzterhand das Auftreten und Freiwerden solcher 
stärker wirkenden hämolytischen Substanz in den affizierten Schleim¬ 
häuten vorzustellen haben, muß einstweilen noch eine offene Fraie 
bleiben; möglich, daß, wie Tallquist anzunehmen geneigt ist. 
gewisse Fermente, die sog. Organfermente Hammarstens (24>. 
eine aktivierende Rolle spielen. Über Vermutungen kommen wir 
aber in diesem Punkte einstweilen noch nicht hinaus. 

Fassen wir zum Schlüsse alle unsere Untersuchungsresultate 
kurz zusammen, so können wir folgende Sätze aufstellen: 

1. In Fällen von perniziöser Anämie ist in der Magen- und 
Darmschleimhaut eine mit Äther extrahierbare lipoide Substanz 
anzutrelfen, die etwa 10 mal so starke hämolytische Eigenschaften 
besitzt als die Lipoidsubstanz normaler Schleimhäute. 

2. Im Tierversuch zeigt die von perniziöser Anämie herrilhrendc 
lipoide Substanz schwache, aber deutliche anämisierende Wirkung 
sowohl bei Einspritzung als auch bei Verfütterung: die von nor¬ 
maler Magendarmsclileimhaut herrührende Lipoidsubstanz bleibt 
bei gleicher Anwendung in ihrer Wirkung wesentlich hinter der 
genannten zurück. 

3. Die erzielte Anämie hat den Charakter der perniziösen 
Anämie. 

4. Bei Hunden gelingt es. nach künstlicher Erzeugung schwerer 
Magen- und Dannkatarrhe, in den affizierten Schleimhäuten eine 
lipoide Substanz nachzuweisen, die in ihrer hämolytischen und 
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anämisierenden Wirksamkeit der bei der perniziösen Anämie ge¬ 
fundenen nahesteht. 

5. Es scheint der Schluß berechtigt, daß das Zustandekommen 
der sog. krytogenetischen Form der perniziösen Anämie auf die 
blutzerstörende Wirkung von lipoiden Stoffen zurückzuführen ist, 
mit sekundärer Insufficienz des Knochenmarkes. 

6. Den Entstehungort dieser in starkem Maße blutzerstörenden 
lipoiden Substanz haben wir aller Wahrscheinlichkeit nach in die 
Magen- und Darmschleimhaut zu verlegen, die Entstehungsursache 
scheinbar in einem chronisch katarrhalischen Entzündungszustande 
dieser Schleimhaut zu suchen, mit mehr oder minder starker Be¬ 
teiligung der einzelnen Abschnitte des Verdauungskanals. 
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Aus der zweiten medizinischen Klinik München. 

(Direktor: Prof. Friedrich Müller.) 

Über paroxysmale Hämoglobinurie. 

(Klinische, hämatologische und serologische 
Untersuchungen.) 

Von 

Dr. Erich Meyer und Dr. Emil Emmerich. 

Über das Wesen der paroxysmalen Hämoglobinurie gingen in 
früheren Jahren die Anschauungen der Untersucher deswegen weit 
auseinander, weil man nicht wußte, ob die Ausscheidung gelösten 
Hämoglobins durch die Nieren lediglich Folge einer Hämoglobin¬ 
auflösung innerhalb der Blutbahn sei, oder ob der Zerfall des Blutes 
in den Ausscheidungsorganen, den Nieren, stattlinde. Wenn auch 
der gegen die hämatogene Natur der Krankheit von Hayem ge¬ 
machte Ein wand, daß die Menge des im Blut gelösten Hämo¬ 
globins nicht hinreiche, um allein Hämoglobinurie herbeizuführen, 
nicht mit aller Sicherheit widerlegt ist, so zeigt doch der von 
Ehrlich angestellte Abkühlungsversuch an einem Körperteil des 
betreffenden Kranken, daß vor der Hämoglobinausscheidung eine 
lokale Blutauflösung in den Gefäßen erfolgt. Freilich ist nicht 
alles ausgeschiedene Hämoglobin vollkommen gelöst, da die Unter¬ 
suchung des Urinsedimentes in den Anfällen Erythrocvtentrümmer 
und hämoglobinhaltige körnige Massen in ziemlicher Menge ergibt 
und da die Nieren von zur Sektion gekommenen Fällen vielfach 
vollgestopft mit hämoglobinhaltigen Erythrocyten gefunden wurden. 
Trotzdem ist die Hämoglobinurie im wesentlichen die Folge der 
Hämoglobinämie, wie zahlreiche Untersuchungen ergeben haben, 
und die Pathologie dieser seltenen Krankheit reiht sich an die 
Pathogenese der Hämoglobinurie im Anschluß an die experimentelle 
Bluttransfusion artgleichen oder artfremden Blutes an. 

Die Kältehämoglobinurie des Menschen zeigt manche Bezie- 


Digitized by 


Go^ gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



288 


XVII. Meyer u. Emmerich 


Digitized by 


hungen zu gewissen Tierkrankheiten. So soll die schwarze Harn- 
winde der Pferde durch Kälte verschlimmert werden, und auch 
bei einigen Formen der Hämoglobinurie der Rinder wird Abküh¬ 
lung als verschlimmerndes oder auslösendes Moment angegeben. 

Auffallend ist ferner die Tatsache, daß ein großer, wohl der 
größte Teil der an paroxysmaler Hämoglobinurie erkrankten Men¬ 
schen eine luetische Infektion durchgemacht hat, also an den Folgen 
einer Protozoenkrankheit leidet, und daß im Anschluß an Malaria 
ein ähnlicher Zustand, Schwarz Wasserfieber, bisweilen aufnitt. 
Wenn auch bei der Lues ein Blutzerfall direkt nicht nachweisbar ist. 
und beim Schwarzwasserfieber Blutparasiten meist nicht mehr auf¬ 
gefunden werden, so legt die Tatsache, daß beide Krankheiten im 
Gefolge einer Protozoeninfektion sich einstellen, sowie das Vor¬ 
kommen von Hämoglobinurie bei Piroplasmeninfektion den Gedanken 
einer ähnlich wirkenden Blutschädigung Für alle diese Zustände nahe. 

Während aber bei den durch Blutparasiten hervorgerufenen 
Krankheiten der Zerfall der Erythrocj f ten nachweisbar durch die 
Schädigung dieser Zellen selbst infolge der Parasiteninvasion hervor¬ 
gerufen wird, könnte er bei der paroxysmalen Hämoglobinurie des 
Menschen durch eine primäre Erkrankung der Erythrocyten oder 
aber durch eine auflösende Eigenschaft des Blutplasmas hervor¬ 
gerufen sein. Beide Anschauungen sind von den Untersuchern 
vertreten worden; ein Teil nahm eine primäre Resistenz¬ 
verminderung der Erythrocyten (besonders Chvostek. 
ein anderer die Wirkung eines lytisch wirkenden Stoffes im Blut¬ 
plasma, ein Hämolysin an (Ehrlich u. a.). Trotzdem in man¬ 
chen Versuchen, so in denen von Ehrlich und Kretz sich nach- 
weisen ließ, daß das Serum der Kranken imstande war, zugesetzt? 
rote Blutkörperchen bei Bruttemperatur zu lösen, so erlaubten doch 
diese Befunde keine befriedigende Erklärung, da andere Unter- 
sucher diesen Befund nicht bestätigen konnten. Einzelne Beob¬ 
achter, so Viola und Chiaruttini fanden, daß das Intervall¬ 
serum eigene Blutkörperchen löse, das der anfallsfreien Zeit aber 
nicht. Eine Klärung dieser widerspruchsvollen Resultate brachten 
erst die Untersuchungen von Donath und LandsteinerU. Sie 
zeigten, daß das Serum oder Oxalatplasma der Hämoglobinuriker 
mit Blutkörperchen versetzt w r eder beim Stehen in der Warme 
allein noch beim Stehen in der Kälte Hämolyse gab. daß diese 

1) Vgl. Donath u. Landsteiner. Münch, med. Wochenschr. li-04 p. 1«^ 
Zeitschr. f. klin. Medizin 1006 Bd. 58 p. 171, Zentralbl. f. Bakteriologie Ri- 
Abt. I p. 205. 
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aber eintrat, wenn die Mischung zuerst abgekühlt und dann der 
Körpertemperatur ausgesetzt wurde. In sehr schönen und zahl¬ 
reichen Versuchen fanden sie ferner, daß diese Eigenschaft ledig¬ 
lich durch die Beschaffenheit des Serums resp. Plasmas*) des Kran¬ 
ken bedingt sei, da sie die Blutkörperchen der Hämoglobinuriker 
auch durch die normaler Menschen ersetzen konnten. Das so nach¬ 
gewiesene Hämolysin erwies sich als komplexer Natur, bestehend 
aus dem bei 56° zerstörbaren Komplement, und einem thermo¬ 
stabileren Amboceptor. Sie zeigten ferner, daß das inaktivierte 
Hämolytikerserum durch normales menschliches Serum (Komplement) 
wieder reaktiviert werden könne. Während man bis dahin an¬ 
genommen hatte, die Abkühlung schädige die Blutkörperchen, 
zeigten die beiden Untersucher, daß im speziellen Fall der paroxys¬ 
malen Hämoglobinurie der im Blut enthaltene hämolytische Ambo¬ 
ceptor sich nicht auch, wie die bis dahin bekannten Amboceptoren 
iu der Kälte an die Blutkörperchen binde, sondern, und das war 
ein auffallender Gegensatz zu den sonstigen Vorgängen bei der 
Hämolyse, nur in der Kälte. Donath und Landsteiner nennen 
ihren Versuch „eine einfache Nachahmung der Verhältnisse des 
Anfalls in vitro“ und übertragen die durch den Kälte-Wärme¬ 
versuch gewonnenen Anschauungen direkt auf die Vorgänge in 
vivo. Wie es scheint, unabhängig von den beiden Autoren, kam 
Eason 2 ) in einer allerdings erst nach Donath und Landstei¬ 
ner publizierten Arbeit zu dem gleichen Resultat. Hoover und 
Stone 3 ) sowie Widal und Rostaine 4 ) bestätigten im wesent¬ 
lichen die Angaben von Donath und Landsteiner. 

Dieser klaren und einfachen Darstellung stehen aber einige 
Arbeiten gegenüber, in denen die Versuche Donath und Land- 
steiner’s nicht bestätigt wurden. So eine Arbeit von Choro- 
s c h i 1 o w 5 ) und eine vor kurzem erst erschienene von C z e r n e c k i ®). 

Die Erklärungsversuche der genannten Autoren erscheinen 
nicht ungezwungen und es war bisher nicht leicht zu verstehen, wie 
ein so einfacher Versuch, wie ihn der Kälte-Wärmevei such in vitro 
darstellt, zu so widerspruchsvollen Resultaten führen konnte. 

1) Im folgenden wird immer Serum statt Serum oder Plasma gesagt werden. 

2j Eason, Edinbourgh Medical Journal 1906 z. T. schon 1904 vor der 
Galenian Society, Januar 1904, mitgeteilt, sowie Eason, Journal Path. and Rak- 
teriolog. 1906/7. 

3) Hoover u. Stone, Archive« of internal Medicine Nov. 1908 (Chicago). 

4) Widal u. Rostaine, Oouipt. red. Soe. de biolog. Paris 190f> p. 321. 

5) Choroschilo w, Zeitsehr. f. klin. Med. (>4 (1907) p. 431. 

6) Czeruecki, Wiener klin. Woeliensehr. 1909. 
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Die erste Frage, die wir uns also vorlegen mußten, als im 
Februar 1908 zuerst ein Fall von Hämoglobinurie in unsere Beob¬ 
achtung kam, war die nach der Anwesenheit eines Hämolysins, 
sodann war die weitere Frage nach seiner Wirkungsweise und 
nach der Resistenz der roten Blutkörperchen dieser Kranken za 
untersuchen. 1 ) Wir hatten Gelegenheit vier Fälle von Hämoglobin¬ 
urie zu beobachten und konnten drei davon während einer längeren 
Zeit fortlaufend beobachten. 


I. Fall. 

P. Andreas, 35 Jahre, Fuhrknecht. In die Klinik eingetreten am 
8. Februar 1908. 

Anamnese: Heredität ohne Belang. Sexuelle Infektion negiert, kein 
erheblicher Potus. Angeblich keine Kinderkrankheiten. Im Alter von 
8 bis 9 Jahren wurde Pat. einmal vom Regen bis auf die Hant durch¬ 
näßt. Als er nach Hause kam, fror ihn, er legte sich ins Bett. Bald 
darauf wurde sein Urin ganz rot; Pat. wurde darauf sehr warm gehaken. 
und der Urin wurde wieder normal. Bis zum Jahre 1892 traten nie¬ 
mals wieder ähnliche Erscheinungen auf; Pat. war auch, abgesehen von 
kleinen Traumen und unbedeutenden kurzdauernden Erkrankungen ganz 
gesund. Im Jahre 1892 stellte er sich zum Militärdienst; im ersten 
Dienstjahr hatte er wiederholt nach Anstrengungen und Erkaltungen 
„Anfälle“ und dunklen Urin. Im zweiten Dienstjahr wurde er deslia»b 
in der Küche verwendet, worauf nie wieder Anfälle auftraten. In den 
folgenden Jahren hatte Pat. nur ganz selten Anfalle. Im Winter 1898 '.*9 
arbeitete Pat. in einer Gasfabrik; er war im Retortenhaus beschäftigt, 
wo er sich immer sehr wohl fühlte, „weil es warm war“. Im Frühjac: 
1899 mußte er dagegen im Hof der Fabrik arbeiten, es war dort oft 
kalt und nun stellten sich die Anfälle in gehäufter Zahl ein. 

Seit dem Jahre 1904 wiederholten sich die Anfälle jedes Früh;*- 
und jeden Herbst fortwährend. Pat. wurde dadurch sehr schwach udu 
blaß, oft so matt, daß er kaum die Treppen steigen konnte. 

Im November 1907 erlitt Pat. einen heftigen Unfall; er wurde durch 
einen Zusammenstoß eines Trambahnwagens mit seinem Gefährt hettig 
auf dem Kücken geprellt. Einige Tage danach trat wieder ein Ao^i 
von Blutharnen auf; Pat. gibt an, daß er damals (November 1907) kait 
gewesen sei, er wisse nicht, ob die von jetzt ab aufgetretene ^ erschlechte- 
rung seines Zustandes mit dem Unfall in Beziehung stehe oder nicht 
Von dieser Zeit an hatte er bis zum Dezember 1907 fast täglich Anläße. 

1) Die Versuche sind in extenso bereits im Herbst 1908 auf der Satw* 
forsclierversainmlung in Cdln mitgeteilt worden; sie waren zum Teil bereits be¬ 
endet, als eine Arbeit von Grafe und Leo Müller im Arch. f. exper. Path. u- 
rimnnakol. T>d. 7)9 erschien, die sich in einem Punkt mit unserer». Anschanungfl 
deckt, sie irin^en auch den Untersuchungen von Moro, Noda u. Benjamin 
(Miinch. med. Wochensclir. 1909 Nr. 11) voraus und waren diesen Autoren bereit 
bekannt. 
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so daß er schließlich wegen großer Schwäche seinen Beruf aufgeben 
mußte. Im Januar 1908 wurde er im Krankenhause rechts der Isar 
München beobachtet; dort trat nach einem s / 4 ständigen Spaziergang im 
Freien ein typischer Anfall auf; am 8. Februar 1908 wurde Pat. auf 
die zweite medizinische Klinik verlegt. 1 ) 

Die Anfälle schildert Pat. folgendermaßen: zuerst Kältegefühl in 
Händen und Füßen, dann allgemeines Unbehagen, oft mit Übelkeit, 
Schüttelfrost; nach einiger Zeit starkes Hitzegefühl und profuser Schweiß¬ 
ausbruch ; heftiger Durst. Nach einiger Zeit wurde er „gelb“ und der 
Urin blutig dunkelrot. 

Die Untersuchung ergab: Normaler Körperbau, Anämie, leichte 
vasomotorische Erregbarkeit, Dermographismus. Lungenbefund normal, 
ebenso das Nervensystem mit Ausnahme der vasomotorischen Erschei¬ 
nungen. Puls gespannt, Blutdruck (Riva-Rocci, Sahli* sehe Man¬ 
schette 95—170, auskultatorisch bestimmt). 

Herzspitzenstoß im 6. Interkostalraum, fingerbreit außerhalb der 
Mammillarlinie, hebend; leichte Verbreiterung auch perkutorisch nach 
links; leises systolisches Geräusch an allen Ostien. Auffallend laute 
zweite Töne. 

58 °/ 0 Hämoglobin, 

3 980 000 Erythrocyten, 

6300 Leukocyten. 

Abdomen ohne Besonderheiten, Leber, Milz nicht vergrößert; kein 
Ikterus. Urin, ohne Eiweiß und Blut, keine vermehrte Menge von Uro¬ 
bilin oder Urobilinogen. 

Während des Krankenhausaufenthalts bis zum 13. Februar kein 
Anfall. Am 13. erhielt Pat. um 12 Uhr mittags ein länger dauerndes 
kaltes Fußbad. Im Anfang hatte Pat. dabei keinerlei Beschwerden, 
allmählich jedoch klagte er über Frostgefühl und Schmerzen im Kreuz; 
es wurde ihm „ängstlich“, sofort ins Bett gebracht und gewännt, stellte 
sich ein langdauernder und heftiger Schüttelfrost ein. Nach zwei Stunden 
fing Pat. an heftig zu schwitzen, die Temperatur stieg bis auf 39,3 °. 
Etwas später Entleerung burgunderroten Urins mit viel Eiweiß, Blut, 
Blutkörperchentrümmern und Zylindern. Die Temperatursteigerung dauerte 
bis 8 Uhr abends und war von 9 Uhr an wdeder völlig normal. 

Abends wurde Pat. deutlich ikterisch, Milzdämpfung 9 cm, am 
nächsten Morgen noch deutlicherer Ikterus, Milz- und Lebervergrößerung; 
außer einer leichten Mattigkeit keinerlei Beschwerden. 

In der folgenden Zeit trat einmal am 4. März ein leichter Anfall 
auf, nachdem Pat. einige Stunden spazieren gegangen war und dabei 
kalte Füße bekommen hatte. Er fror nach der Heimkehr, legte sich 
ins Bett und die Körpertemperatur stieg bis auf 37,7 0 (Axilla). Drei 
Stunden nach dem Spaziergang war der Urin schmutzig dunkelbraun, 
enthielt Eiweiß tind Hämoglobin. Im Urinsediment fanden sich massen¬ 
haft Zylinder mit Hämoglobinkrümeln. 

1) Dem Oberarzt der inneren Abteilung des Krankenhauses rechts der Isar, 
Herrn Prof. Sittmann, sprechen wir für die freundliche Überlassung des Falles 
unseren verbindlichsten Dank aus. 
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Am 17. März nahm Patient, der stets bereit zu Versuchen war, 
wiederum ein kaltes Fußbad; danach trat ein etwas leichterer, im übrigen 
aber dem ersten experimentellen Anfall genau analog verlaufender ein. 

Am 21. April ist im Krankenblatt vermerkt: Pat. hat sich während 
der ganzen letzten Zeit immer wohl gefühlt (im Urin nichts Krankhaftes), 
obwohl er oft Ausgang hatte und auch bei schlechtem Wetter mehrere 
Stunden im Freien war; nur vor 2 Tagen klagte er bei naßkaltem 
Wetter etwas über Frösteln. Kein Anfall, Heute war er nachmittags 
eine halbe Stunde (von 3—Uhr) auf der Liegehalle, etwa eine Stunde 
später klagte er über Kälte in Händen und Füßen, hatte aber keinen 
Schüttelfrost. Die Körpertemperatur stieg auf 37,4° und um 5 1 /* Uhr 
entleerte er 50 ccm eines dunkelbraunen, Hämoglobin enthaltenden Urins. 

Der Urin um 8 Uhr abends enthielt noch Spuren von Blutfarbstoff 
und Eiweiß, der um 2 Uhr nachts entleerte jedoch war wieder voll¬ 
kommen normal. 

Am 24. April erhielt Patient abermals ein kaltes Fußbad, nachdem 
ihm vorher 15 g Kochsalz als Zulage zu den Speisen verabfolgt worden 
war. Danach schwerer typischer Anfall mit Temperatursteigerung 
bis 39°. 

Auch dieser Anfall verlief in der genau gleichen Weise wie die 
früher geschilderten. Wir konnten an diesem sowie an einem zweiten 
Fall die Angabe Mohr’s, daß es gelingt durch NaCl-Zufuhr die Anfälle 
zu coupieren, demnach nicht bestätigen. Pat. blieb noch bis zum 
Mai in der Klinik, und verließ sie dann in relativ gutem Zustand. 

In der folgenden Zeit stellte er sich zur weiteren Beobachtung und 
Blutuntersuchung immer wieder vor, so daß bisher über ein ganzes Jahr 
in continuo berichtet werden kann. Während der Sommermonate 1908 
hatte Pat. nur sehr selten Anfälle, mit Eintritt der Herbstkälte und im 
Winter traten sie aber wieder gehäuft auf, so daß der Kranke zeitweilig 
seine Berufstätigkeit vollkommen einstellen mußte. Am schlimmsten war 
sein Zustand in den Monaten Januar, Februar 1909, da er in dieser 
Zeit bisweilen mehrfache Anfälle in einer Woche hatte, bisweilen sogar 
jeden zweiten Tag. Mit Eintritt wärmeren Wetters wurden die Anfälle 
wieder seltener, häuften sich aber als kältere Witterung eintrat. Pat. 
kam dadurch sehr stark herunter, wurde blaß, ikterisch und magerte ab. 

Die Anfälle traten oft mehrmals am Tag auf, so daß Pat. am 
16. März 1909 sich wieder in die Klinik aufnehmen ließ. Trotz der 
Schwere der Anämie erholte sich Pat. auffallend rasch wieder, so daß 
er nur schwer zu bewegen war, nicht sofort mit Eintritt wärmeren 
Wetters das Krankenhaus zu verlassen. 

Fassen wir den klinischen Verlauf dieses Falles zusammen, so er¬ 
fahren wir, daß bei einem im allgemeinen arbeitsfähigen Mann mit leicht 
erregbarem Vasomotorensystem seit dem 8. bis 9. Lebensjahr eine typische 
Hämoglobinurie e frigore besteht. Im Anfang stellten sich die Anfälle 
nur sehr selten ein, häuften sich aber von der Zeit des militärpflichtigen 
Alters an und nahmen in der letzten Zeit an Intensität derart zu, daß 
sie z. T. direkt bedrohlich wurden. Der Kranke hat ein vergrößertes 
Herz, laute zweite Töne, einen ganz abnorm gesteigerten Blutdruck, ein 
bisweilen hörbares diastolisches Geräusch an der Aorta, so daß der Ver- 
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dacht einer luetischen Aortenerkrankung jedenfalls vorliegt. Die wiederholt 
von Herrn Dr. Saathoff vorgenommene Untersuchung des Serums auf 
luetische Antikörper nach der Wassermann’sehen Methode ergab 
eine sehr starke Hemmung. Das Serum allein hemmte ein hämo¬ 
lytisches Hammel-Kaninchenblutsystem nicht. 

H. Fall. 

L. W., 48 Jahre, Kaufmann. Als Kind gesund, keine Nerven- oder 
Blntkrankheiten in der Familie, mit 13 Jahren Typhus ohne Kom¬ 
plikationen und Nacbkrankheiten. Als junger Mann 3 mal Gonorrhoe. 
Vor 22 Jahren Ulcus am Penis, keine gründliche Behandlung. 11 Jahre 
ßpäter nässende Papeln am Penis, Ausschlag an den Händen. Quecksilber¬ 
kur, 1895 Blutvergiftung, mehrfache Operationen von Phlegmonen. Vor 
5 Jahren bemerkte Patient zum erstenmal, daß er gegen Kälte empfind¬ 
licher wurde, während er früher Kälteeinwirkung immer gut vertrug. 
Er fing an leicht zu „frösteln“ und schließlich steigerte sich dieser Zu¬ 
stand bis zu quälenden „Schüttelfrösten“. Jetzt bemerkte er, daß der 
nach dem Schüttelfrost gelassene Urin dunkel wurde. Die Zustände sind 
oft von ganz kurzer Dauer; Pat. unterbricht seine Arbeit (Stadtreisender) 
oft nur auf ganz kurze Zeit, meist ist er einen Tag nach dem Anfall 
wieder ganz wohl. Die Zahl der Anfälle steigerte sich von Jahr zu 
Jahr, bis zu 20 in einem Winter. Im Sommer treten die Anfälle nur 
ganz ausnahmsweise, so einmal nach starker Durchnässung auf. Wenn 
ein Anfall kommt, so merkt dies Pat. zuerst an einem unangenehmen 
Ziehen im Rücken und in der Nierengegend; er wird dann unruhig, 
fühlt sich unsicher und matt; dann wird er blau und blaß, oft sind die 
Anfälle so leicht, daß er sich ihretwegen nicht ins Bett legen muß. Es 
wurde bemerkt, daß Pat. nach den Anfällen „gelb in den Augen“ werde. 

Bemerkenswert ist, daß Pat. meint, die Anfälle kämen auch, wenn 
er Bich erregt; wenn er z. B. einen unangenehmen Geschäftsgang zu 
machen habe, wenn er fürchte, längere Zeit auf einem kalten Steinboden 
heramstehen zu müssen. 

Pat. ist leicht erregbar, neigt zu leichtem Erröten und Erblassen. 
Der Kranke wurde im allgemeinen ambulant beobachtet, begab sich aber 
am 12. Mai zum Zwecke einer genaueren Untersuchung und um sich 
einen Anfall erzeugen zu lassen für einen Tag in die Klinik. Er wurde 
vom Mai 1908 bis März 1909 mit Unterbrechungen beobachtet. 

Er ist ein kräftiger, im allgemeinen gesunder Mann, ohne erkenn¬ 
bare klinische Zeichen der überstandenen Lues. Was se r m an n * sehe 
Reaktion im Blutserum jedoch positiv. Herz, Blutdruck, Urin in der 
anfallsfreien Zeit normal. 

Am 27. April kam der Kranke in einem Anfall zu uns, um sich 
untersuchen zu lassen Er wurde auf ein Bett gelegt, bekam einen 
heftigen Schüttelfrost, die Temperatur stieg bis 38.4 °. Nach zwei Stunden 
war Pat. wieder vollkommen normal; der Urin am Anfallstage enthielt 
^el Hämoglobin, der des nächsten Tages war klar und enthielt viel 
Urobilinogen. 

Bemerkenswert ist, daß Pat. gerne und ohne jemals Anfälle zu be¬ 
kommen kalte Fußbäder nimmt, auch Dampfbäder mit nachheriger kalter 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



294 


xvn. Meyer u. Emmbrich 


Digitized by 


Dusche rufen keine Anfälle hervor. Pat. glaubte uns deshalb nicht, daß 
die Aniälle durch Abkühlung hervorgerufen werden können und willigte 
ein am 12. Mai 1908 ein kaltes Fußbad zu nehmen. 

4 Uhr Nachmittag Beginn des Fußbades (10—12°). Pat. ließ die 
Füße */ 2 Stunde im Wasser ohne Beschwerden zu verspüren, 4 Uhr 
40 Min. auffallendes Hitzegefühl im Kopf, Atmung und Puls beschleunigt, 
Ziehen im Rücken und Nacken. Temperaturanstieg auf 37,3 0 (vorher 
36,8 °). 

4 Uhr 45 Min. Entleerung dunkelbraunen Urins, 

5 Uhr Schüttelfrost, Cyanose (bis 5 Uhr 25 Min.), 

6 Uhr Temperatur 39,4 °. 

Von da ab langsamer Temperaturabfall, Schweiß, Milzdämpfung 
10 cm, Leber 3 Finger unterhalb des Rippenbogens, Ikterus. Nach 
kurzer Zeit erholt sich Pat. und geht noch mit etwas erhöhter Tem¬ 
peratur nach Hause. Die Nacht verlief gut, am nächsten Morgen war 
der Urin klar, enthielt aber noch geringe Mengen von gelöstem Hämo¬ 
globin, Eiweiß und viel Urobilinogen. 

In der folgenden Zeit stellte sich Pat. oft wieder zur Blutunter¬ 
suchung vor. Es sei gleich hier bemerkt, daß es bei ihm nicht gelang, 
die Anfälle durch Zufuhr von viel Kochsalz, oder auch von Chlorcalcium 
zu coupieren. 

in. Fall. 

G. M., Kaufmann, 47 Jahre. 

Heredität ohne Belang, keine Nervenkrankheiten in der Familie. 
Als Kind hatte Pat. Masern, Scharlach und Diphtherie. 

Vor 30 Jahren luetische Infektion. Keine spätere Erscheinungen. 
Seit vier Jahren leidet Pat. nach Erkältungen an Blutharnen. Er be¬ 
kommt nach Kälteeinwirkungen leicht Schüttelfrost von kurzer Dauer, 
eine andere auslösende Ursache für das ihm schon seit Jahren bekannte 
Leiden vermag Patient nicht anzugeben. 

Seit Dezember 1908 häufigere Anfälle mit Schüttelfrost und Waden¬ 
krämpfen. 

Die körperliche Untersuchung ergibt einen leichten Perkussions¬ 
unterschied über den Lungenspitzen, hier und da Rasseln über der Spitze, 
kein Sputum, allgemeine geringgradige Drüsenschwellung, subfebrile Tem¬ 
peraturen, bisweilen Anstieg bis über 38 °. Allgemeinbefinden gut. 

Achillessehnenreflexe nicht auszulösen, rechte Pupille enger als linke, 
die rechte reagiert nur sehr träge auf Lichteinfall. Narbe am Dorsum 
penis. Wassermann ’ sehe Reaktion im Blut positiv. 

Pat. hat während seines Krankenhausaufenthalts vom Januar bis 
März 1909 keine Anfälle gehabt. Vor dem Krankenhausaufenthalt mehr¬ 
fache typische Aniälle, der letzte zwei Tage vorher. 

Auffallend ist, daß die Urinmengen stets etwas vermehrt sind, bis 
2800. Im Urin in der anfallsfreien Zeit Spuren von Albumen. Blut¬ 
druck an der oberen Grenze der Norm. Der Hämoglobingehalt des 
Blutes betrug beim Krankenhauseintritt 50 °/ 0 und stieg allmählich auf 
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Am 17. März 1909 wurde durch ein kaltes Fußbad (10°) von einer 
Viertelstunde ein typischer Anfall hervorgerufen. Das Bad begann um 

10 Uhr 10 Min. morgens, um 10 Uhr 45 Min. war die Temperatur noch 
normal (36,4°), um 11 Uhr stellte sich ein leichtes Frösteln ein, von 

11 Uhr 15 Min. bis 11 Uhr 45 Min. vormittags starker Schüttelfrost, 
während dieser Zeit stieg die Temperatur bis 37,6 °. Um 10 Uhr 45 Min. 
abends wurde ein leicht bräunlicher Urin entleert, der spektroskopisch 
Oxyhämoglobin enthielt, um 12 Uhr Entleerung dunkelbraunen Urins. 
Abends war der Urin wieder normal, ohne Eiweiß und Blut. Der Kranke 
fühlte sich vollkommen gesund. Am nächsten Nachmittag enthielt der 
normal gefärbte Urin viel Urobilinogen. Das auf der Höhe des Anfalls 
entnommene Blut enthielt viel freies Hämoglobin im Serum gelöst, W'ährend 
vor dem Anfall das Serum normal war. 

IV. Fall. 

Dr. M., Privatpraxis von Prof. Fr. Müller, Btammt aus neuro- 
patbischer Familie, als Kind zart, viel krank. Seit seiner Kindheit 
Anfälle von Hämoglobinurie, die Bich angeblich nicht nur nach Erkältung, 
sondern auch nach psychischer Erregung und Anstrengung einstellen 
sollen. Pat. wurde, obwohl er versichert nie inBziert gewesen zu sein, 
in einer anderen Klinik einer gründlichen Hg-Kur unterworfen, jedoch 
eher mit schlechtem, als mit gutem Erfolg. Er hat viel Jodkali und 
Chinin genommen, ebenfalls ohne den geringsten Erfolg. In der Buhe 
und Wärme treten die Anfälle fast niemals auf. 

Pat. zeigt keinerlei erkennbare krankhafte Erscheinungen außer sehr 
starker Nervosität und großer vasomotorischer Erregbarkeit, er erschrickt 
sehr leicht, erblaßt und errötet; transpiriert leicht, fallt beinahe bei einer 
Blutuntersuchung in Ohnmacht. Die Diagnose ist durch den Urinbefund 
gesichert. Pat. brachte zweimal nach einem typischen Anfall einen 
charakteristischen Blutharn zur Untersuchung. Hämoglobingehalt des 
Blutes 70 °/ 0 , Was s e r m an n ’ sehe Beaktion im Blut negativ. 

Nach den mitgeteilten Krankengeschichten kann es keinem 
Zweifel unterliegen, daß wir es in allen vier Fällen mit den Er¬ 
scheinungen der paroxysmalen Hämoglobinurie zu tun haben. Im 
ersten Fall wohl deswegen mit einer besonders schweren Form, 
weil der Kranke seines Berufes wegen sich am wenigsten schonen 
und am meisten den Unbilden der Witterung aussetzen mußte. In 
allen vier Fällen läßt sich die Abkühlung als auslösendes Moment 
für die Anfalle ansehen, obwohl in zwei Fällen vielleicht noch 
andere Noxen in ähnlicher Weise wirksam sein mögen. 

Von allgemein pathologischem Interesse ist die immerhin ziem¬ 
lich seltene Erkrankung aus verschiedenen (gründen. Wir können 
hier, deutlicher als es sonst möglich ist, die Reaktion des Orga¬ 
nismus auf ein im eigenen Körper entstandenes heftig wirkendes 
Produkt verfolgen; die Parallele mit den schweren Erscheinungen, 
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die beim Mensch und Tier nach Injektion arteigenen oder artfremden 
Blutes auftreten können, ist schon oft hervorgehoben worden und 
auch in unseren Fällen in die Augen springend. Hier wie dort 
kommt es im Anschluß an starken Blutzerfall zu plötzlich ein¬ 
setzenden Fiebererscheinungen, später zu Ikterus, Milz- und Leber¬ 
vergrößerung. 

In den drei Fällen, in denen wir die Anfälle selbst beob¬ 
achten konnten, zeigte sich, daß das Blutplasma resp. Serum im 
Anfall gelöstes Hämoglobin enthielt, während es in der anfalls¬ 
freien Zeit immer frei davon war. 

Die Möglichkeit, im Experiment am Menschen ein rasch an¬ 
steigendes und abfallendes Fieber durch Applikation eines ein¬ 
fachen kalten Fußbades hervorrufen zu können, legte es nahe, 
einige Besonderheiten und Charakteristika des Schüttelfrostes und 
des Fiebers in seiner Akme zu unsersuchen. 

1. Der Blutdruck im Paroxysmus. 

Unsere Patienten zeigten mit Ausnahme des ersten Falles 
normale, z. T. etwas erhöhte Werte des Blutdruckes (gemessen aus¬ 
kultatorisch mit breiter Manschette); Fall 1 hatte auffallend hohe 
Werte, die aber je nach seinem Befinden starken Schwankungen 
unterworfen waren. Im Anfall läßt sich nun ein gesetzmäßiges 
Verhalten des Blutdruckes feststellen. Sobald dem Kranken die 
Abkühlung unangenehm zu werden beginnt, sieht man, daß seine 
Extremitäten, auch die nicht direkt abgekühlten blaß und bläulich 
werden, die peripheren Gefäße sind verengt und vor schweren 
Anfällen macht das Gesicht einen eingefallenen Eindruck, die Nase 
wird spitz. 

In diesem Stadium, noch vor Einsetzen des Schüttel¬ 
frostes. vor dem Sichtbar- oder Fühlbarwerden von Muskel¬ 
kontraktionen fängt der Blutdruck an gewaltig zu steigen. Mäh¬ 
rend des Schüttelfrostes wurde aus begreiflichen Gründen nicht 
gemessen; auf der Höhe des Fiebers nimmt der Blutdruck, in der 
Zeit, in der die Haut sich heiß anfühlt, etwas zu, um im Stadium 
des Schweißausbruches niedere Werte als unter normalen Verhält¬ 
nissen zu zeigen. In einem Fall (Nr. 1) konnten W’ir zeigen, daß 
der im Anfall pathologisch gesteigerte Blutdruck durch Amyl- 
nitrit erheblich gesenkt wird. Die BlutdrucksteiL'eruD? 
ist, wie bereits das Aussehen der Haut und der Extremitäten be¬ 
weist, durch sehr starke Kontraktion der peripheren Gefäße bedingt 
(Plethysmographische Untersuchungen konnten wir leider nicht vor- 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Über paroxysmale Hämoglobinurie. 


297 


nehmen, da wir in dieser Zeit durch fortlaufende anderweitige Unter¬ 
suchungen an dem Kranken vollauf beschäftigt waren. 1 ) 

Am klarsten werden die Verhältnisse des Blutdrucks durch 
Wiedergabe einiger der Versuchsprotokolle illustriert. 


Fall I. 


Experimentell 

hervorgerufener Anfall am 

13, 

, Februar 

1908. Temp. 

Blutdruck vor dem Anfall 

135—180 

36,2° 

12 Uhr Fußbad 12V a Uhr 

130-180 


1 

140—190 


Schüttelfrost 2 „ 

190—220 


3 „ 

95—135 

höchste erreichte Temp. 39,3° 

5 * 

125—160 

38,7° 

7 „ 

120—155 

37,3° 

9 * 

140—160 

36,2® 

Am 14. III. morgens 

150—185 

36,0® 

abends 

140—180 

36,7® 

Experimentell hervorgerufener 

Anfall am 17. März 1908. 

Blutdruck vor dem Anfall 

105—220 

36,0® 

11 Uhr Fußbad 

150—230 

noch kein Schüttelfrost! \ aQA0 

H’/a „ 

150—260 

Schüttelfrost f 

12 „ 

140—255 

kein Schüttelfrost mehr 38,2 ® 

3 Tropfen Amylnitrit: 




130—220 


1 * 

140—205 

38,7® 

1 V, n 

135—185 


3 „ 

160—220 

37,4® 

18. HI. morgens 

130—180 

36,1® 

abends 

150—190 

36,2° 


Fall III. 

Experimentell hervorgerufener Anfall am 17. März 1909. 

Blutdruck vor dem Bad 10 Uhr 85—110 
im Bad (Wohlbefinden!) 10‘ 7 „ 80—110 
direkt nach dem Bad 10 30 „ 75—125 

11 „ 90—125 kurz vor Einsetzen des 

Schüttelfrostes 

1) Bei den zahlreichen Blutuntersnchungen und Messungen hat uns Herr 
cand. med. Meggendorfer, der damals Unterassistent an unserer Klinik war, 
in dankenswerter Weise geholfen. 

Deutsches Archiv f. klin. Medizin. 96. Bd. 20 
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1122 Uhr 90—125 Schüttelfrost 

12 „ 85—115 höchste Temperatur 37.6 * 

kein Schütteln mehr. 

12 ,, 80—115. 

Das prinzipiell Wichtige dieser Beobachtungen scheint uns 
darin zu liegen, daß der Blutdruck und zwar der diastolische 
und systolische noch vor Einsetzen des Schüttelfrostes steigt, 
und auf der Höhe des Fiebers wieder fällt. 


2. Das Verhalten der Leukocyten während der Anfälle. 

Die morphologische Untersuchung des Blutes unserer Kranken 
ergab für alle Fälle während der anfallsfreien Zeit einen konstanten 
Befund: VermehrungderkleinenLymphocyten. Die rela¬ 
tiven Werte sind bei den einzelneu Fällen auffallend ähnlich: 


Fall 1 

34% Lymphocyten (im Mittel) 

Fall 2 

35 % 


Fall 3 

34—49 % 

n 

Fall 4 

30 % 

n 

Entsprechend 

der relativen 

Lymphocytose ist die Zahl der 

polymorphkernigen 

neutrophilen 

Leukocyten herabgesetzt: die 


übrigen Zellen sind in normalen Mengenverhältnissen vorhanden: 
die Gesamtzahl der Leukocyten ist normal. 

Im Anfall findet nun konstant ein Herabstürzen 
der Lymphocyten, ein Heruntergehen der eosinophi¬ 
len Z e 11 e n, j a ein Verschwinden der 1 et z t e r e n aus dem 
zirkulierenden Blut statt. Der Lymphocytensturz kann bis zu i 
und 10% herabgehen; meist findet man einige Stunden nach d*-m 
Anfall wieder die normalen (d. h. bei diesen Kranken normalen, 
absolut betrachtet hohen) Werte, bisweilen ist aber auch noch einen 
Tag nach dem Anfall die Lymphocytenzahl vermindert, so z. B. 
bei Fall 3 einen Tag nach dem Anfall außerhalb des Kranken¬ 
hauses 15%, um am nächsten auf den Durchschnittswert von 34 % 
zu steigen. Wir gehen nicht zu weit, wenn wir behaupten, daß 
man nach dem Ausfall der Blutuntersuchung in dieser Dichtung 
annähernd die Zeit bestimmen kann, die seit dem letzten Anfall 
verstrichen ist. 

Ein typisches Beispiel von Fall 1 sei auch hier erwähnt: 
17. März. Fußbad um 12 Uhr. Leukocyten vorher 5950, am Ta? 
vorher 0800. Um 12 Uhr 8400, um 5 Uhr 11250. am nächsten 
Tag 0250, am 20. März 7650. 
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Prozentverhältnis der einzelnen 
Leukocytenformen. 



j 

16. III. 

11 Uhr 

17 III. 
12 Uhr 

1 a tu. i 18 ‘ nL 
| 5 Uhr I 

j 19. UI. 

20. III. 

Polymorph. 

64 

64,5 

89,5 

i 

82,5 | 67 

60 

65.5 

Lymphocyten 

28 

29 

9 

16,5 1 28 

33 

28 

Eosinophile 

6,5 

4 

0 

0,5 4,5 

6 

5,5 

Übergangsformen 







u. gr. Mononuc. 

0 

1 

0,5 

0,5 — 

— 

— 

Mastzellen 

1,5 

1,5 

0,5 

— ' 0,5 

1 

1 

Reizungsformen 

i 


0,5 

1 

— 

— 


Auch in ganz leichten, abortiven Anfällen findet die erwähnte 
Verschiebung des Blutbildes statt. So ging bei Fall 1 am Tage 
(21. April), an dem er einen kurz dauernden spontanen Anfall hatte, 
die Zahl der polymorphkernigen neutrophilen Leukocyten von 62 % 
auf 80,5 °/ 0 , die Zahl der Lymphocyten von 32 °/ 0 auf 17 %, die 
der eosinophilen Zellen von 4 auf 1,5% herab. 

Die auf der obenstehenden Tabelle wiedergegebene leichte Eosino¬ 
philie war bei Fall 1 keine konstante Erscheinung und fehlte bei den 
anderen Fällen. 

Die beschriebene Verschiebung des Leukocytenbildes ist des¬ 
wegen von allgemein biologischer Bedeutung, weil sie ein Analogon 
zu dem bei Infektionskrankheiten oft beobachteten Lymphocyten- 
sturz darstellt In dem starken Herabsinken der Lymphocyten- 
zahlen ist der Kliniker gewöhnt, ein diagnostisch und prognostisch 
wichtiges Zeichen der allgemeinen Infektion oder Intoxikation zu 
erblicken. Eine gleiche Bedeutung kommt bekanntlich dem Ver¬ 
schwinden der eosinophilen Zellen, deren Wiedererscheinen im Blut 
umgekehrt als ein Zeichen der abklingenden Erkrankung vielfach 
betrachtet werden darf. Die Beobachtungen bei der Hämoglobin¬ 
urie zeigen, daß durch eine körpereigeue Substanz eine gleiche 
Giftwirkung hervorgerufen werden kann und sie sind geeignet in 
das bisher wenig erforschte Warum dieser Erscheinung einiges 
Licht zu bringen. Es ist beabsichtigt, den Einfluß verschiedener 
körpereigener Substanzen in dieser Richtung zu untersuchen. Ent¬ 
sprechende Versuche sind bereits im Gange. 1 ) 

Eine Bestätigung unserer Beobachtungen finden wir in einem Ver¬ 
suchsprotokoll von Hoover und Stoue. Diese geben an, daß bei 

1) In Gemeinschaft mit cand. med. Heller konnten wir bei Kaninchen, denen 
artfremde Blutkörperchen injiziert waren, in der Zeit der Immunkürperbildung 
Lymphocytensturz herbeiführeu. 

20 * 
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einem ihrer Kranken 15,5 °/ 0 „amall Lymphocytes“ vorhanden waren. 
Wie eine persönliche Erkundigung ergab, fand diese Untersuchung einen 
Tag nach einem Anfall statt!! 

3. Zerfallsprodukte des Blutfarbstoffes im Harn 
nach dem Anfall. 

Die nach dem Abklingen des Anfalls entleerten Urinportionen 
unterscheiden sich in ihrem Aussehen nicht von dem Harn nor¬ 
maler Zeiten, die Harne dunkeln aber beim Stehen im Licht und 
an der Luft allmählich nach und geben dann die Reaktionen anl 
Urobilin. Die frisch entleerten Harne enthalten 12—24 Stunden 
nach Abklingen des Anfalls große Mengen von Urobilinogen. 

Dieses ist nicht in den ersten klar entleerten Urinportionen 
in vermehrter Menge nachweisbar, sondern wie erwähnt erst 12 
bis 24 Stunden später. In dieser Zeit ist manchmal noch ein 
leichter Ikterus, resp. eine leicht ikterische Verfärbung des Serums 
nachweisbar. 

Diese konstanten Befunde sind ein neuer Beweis für die von 
0. Neubauer geäußerte Anschauung über die Beziehung des Blut¬ 
zerfalls zur Ausscheidung von Urobilinogen. Einer ganz analogen 
Erscheinung begegnen wir bei der Malaria, wo im Anschluß an 
den Blutzerfall im Fieber am nächsten, fieberfreien Tag der nor¬ 
mal aussehende Urin große Mengen von Urobilinogen enthält 

Die Prüfung des Urins auf Urobilinogen mittels des von Ehrlich 
angegebenen Pimethyl-p-Aminobenzaldehyd (zweiprozentige Lösung in 
doppelt verdünntem Acid. bydrochl. dilut.) erlaubt uns in vielen Fällen 
einen diagnostisch außerordentlich wertvollen Schluß. 8o finden wir manchmal 
bei größeren Hirnblutungen, Pachymeningitis haemorrhagica, immer bei 
Thrombosen und Infarkten eine starke Vermehrung von Urobilinogen im 
Urin und können daraus die Diagnose einer stattgehabten Blutung in vielen 
Fällen sichern. Bei Magendarmblutungen, in denen fast gar kein Blut re¬ 
sorbiert wird, fällt die Reaktion nicht stärker als im normalen Urin aus 

In unseren Fällen war neben dem Urobilinogen niemals Hämato- 
porphyrin • im Urin nachweisbar, im Gegensatz zur Malaria, wo 
dieses meistens auch in vermehrter Menge vorhanden ist. 

Die gleichzeitige Anschwellung von Leber und Milz deutet 
darauf hin, daß z. T. jedenfalls in diesen Organen der Abbau des 
Blutfarbstoffes statt findet. 

4. Uber die Anwesenheit eines Hämolysins und den 
Koinplenientgehalt des Blutes. 

Wie in der Einleitung bereits ausgeführt ist, führten Nach¬ 
untersuchungen der Resultate von Donath und Landsteincr 
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sowie der von Eason nicht immer zu einer Bestätigung, und die 
ersteren Untersucher gaben selbst an, daß die Versuche nicht stets 
gleich ausfielen, daß vielleicht Schwankungen im Hämolysingehalt 
des Blutes Vorkommen können. 

Ohne zunächst auf die Ursachen der entgegenstehenden Ver¬ 
suchsresultate einzugehen, sei sofort bemerkt, daß bei fortlaufender 
Untersuchung, wie es uns namentlich bei Fall 1 ermöglicht war, 
wiederholt der Kälteversuch positiv im Sinne von Donath und 
Landsteiner ausfiel; so bei unserem ersten Patienten hei 40Unter¬ 
suchungen während der Zeit von 5 Monaten 13 mal, bei Fall 2 unter 
13 Versuchen innerhalb von 4 Monaten 6 mal, bei Fall 3 innerhalb 
bisher 12 Versuchen 10 mal, bei Fall 4 bei 4 Versuchen nur lmal. 

Der erste Versuch bei Fall 1 wurde am 15. Februar 1908, 
zwei Tage nach einem schweren Anfall ausgeführt, er fiel negativ 
aus, der zweite Versuch am 17. März vor dem künstlich hervor¬ 
gerufenen Anfall war positiv, der dritte Versuch 2 Tage nach die¬ 
sem Anfall war wiederum negativ. 

Der Grund, warum die Versuche negativ ausfielen, konnte in 
dem zeitweisen Fehlen des hämolytischen Amboceptors, oder in einem 
Fehlen resp. in Verminderung eines passenden Komplementes gelegen 
sein. Die zweite Möglichkeit war experimentell leichter prüfbar, 
und wir untersuchten deshalb am 19. März (2 Tage nach einem 
Anfall) ob der Kälte-Wärme versuch vielleicht positiv ausfalle, wenn 
zu der Mischung von Hämolytikerserum und Blutkörperchen noch 
eine gewisse Menge von normalem Serum, d. h. normalem Komple¬ 
ment hinzugegeben wurde. 

Die Versuchsanordnung war hier wie in den meisten späteren Ver¬ 
suchen folgende: 

Dem Patienten wurden durch Einstich ins Ohrläppchen einige 
Kubikzentimeter Blut entnommen, entweder defibriniert, oder in Oxalat¬ 
plasma aufgefangen, oder auch unverdünnt zur Absetzung des Serums 
stehen gelassen und dann zentrifugiert. Mit den Blutkörperchen wurde 
eine 10 °/ 0 Aufschwemmung in physiologischer Kochsalzlösung nach vor¬ 
herigem dreimaligem Waschen bereitet. Zum Vergleich wurde immer 
das Blut eines normalen Menschen herangezogen und das Serum des 
Hämoglobinurikei'B gegen eigene und normale Blutkörperchen, das Serum 
des Normalen ebenfalls gegen eigene und Hämoglobinuriker Blutkörperchen 
untersucht. Das normale menschliche Serum wurde als Komplement 
benützt. In späteren Versuchen haben wir auch Meerschweinchenkoinple- 
ment in verschiedenen Verdünnungen statt menschlichen angewendet, nach¬ 
dem wir uns überzeugt hatten, daß der Ausfall der Versuche hierbei der 
gleiche war. 

Die quantitativen Verhältnisse waren in den meisten Versuchen 
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folgende: 0,2 ccm Häm.-Serum -j- 0,1 ccm NaCl + 0,1 ccm einer 10 
Blutkörperchenaufschwemraung; in den Versuchen mit Komplementzus*tz 
wurde statt 0,1 ccm NaCi 0,1 ccm Normalserum verwendet. 


I. Aj. Häm.-Serum -j- NaCl + Häm.- 
Blutkörperchen l j 2 Std. abge- 
kühlt, dann Brutschrank. 

I. A 2 . Häm.-Serum -f- NaCl -f- Häm.- 
Blutkörperchen ohne Abküh¬ 
lung Brutschrank. 

II. Ai- Häm.-Serum + NaCl + nor “ 
male Blutkörperchen V 2 Std. 
abgekühlt, dann Brutschrank. 

II. A 2 . Häm.-Serum + NaCl -f- nor- 
male Blutkörperchen ohne Ab¬ 
kühlung Brutschrank. 


I. «j. Hära.-Serum -f- Normaberns 
+ Häm.-Blutkö rperohen : .Md. 
abgekühlt, dann Brutschrank 

I. a t . Häm.-Serum -f- Nonnal^nuB 
+ Häm.-Blutkürpmheu odd? 
Abkühlung Brutschrank. 

II. Häm.-Serum -|- NorrnaUemni 
-f- normal. Blutkörperch. 1 ; n< 1 
abgekühlt, dann Brutschrank. 

II. " 2 . Häm.-Serum -)- Normalsemm 
+ normale Blut körperohriu«ke 
Abkühlung Brutschrank. 


Zur Kontrolle wurde immer das Normalserura gegen die eigenen 
und gegen die Hämoglobinuriker-Blutkörperchen unter Anwendung der 
gleichen Konzentrationsverhältnisse geprüft. 

Die hier angegebenen Konzentrationsverhältnisse haben sich bei An¬ 
stellung der Versuche im allgemeinen als die optimalen gezeigt, doch tei 
ausdrücklich hervorgehoben, daß bei einer großen Anzahl von Versuchen 
andere quantitative Verhältnisse gewählt wurden, um etwaige negative 
Resultate erklären und ausschalten zu können. So wurden beispielsweise 
am 15. Februar 1908, im ersten Versuch, 2 Tage nach dem ersten Anfall 
in folgenden Verdünnungen Versuche vorgenommen: von 1 2 Häm.-Serum 

1. 0,1 ccm Serum + 1,0 ccm einer 5 °/ 0 BlutkörperchenaufschwenniiuDS 

2. 0,75 „ + 1,0 „ „ 5 „ 

3. 0,5 ,, ,, -j - ljO r „ 5 „ n 

4. 0,25 „ v —1,0 n n 5 n r? 

In anderen Versuchen wurde statt des unverdünnten Serums ein 
zur Hälfte mit NaCl-Lösung verdünntes verwendet; wir konnten nns 
mehrfach davon überzeugen, daß die gewählte Konzentration resp. das 
Verhältnis zwischen Blutkörperchenmenge und Serum resp. Plasma für 
den Ausfall der Versuche nicht gleichgültig ist; das zeigte nns am 
deutlichsten ein Versuch, der am 8. April 1908 angestellt wurde und 
der ergab, daß ein Überschuß von B1 u t kö r perch e n m en ge die 
Hämolyse hemmt. 1 ) Wir glauben aber nicht, daß diese quantitativen 
Verhältnisse hauptsächlich schuld an dem oft negativen Ausfall der Ver- 
euche mancher Autoren sind; denn meist werden die Versuche wotl 
zuerst so ausgeführt werden, daß das Blut in natürlichem Verhältnis von 
Serum und Blutkörperchen gemischt in vitro zuerst der Kälte ausgesetit 
und dann in den Brutschrank gestellt wird. 

l'iiter Zusatz von normalem Serum zu der Mischung des Hämo* 
«Holmiurikersmims mit seinen eigenen oder normalen fremden Blut* 

n 


I) W ir haben diese Verhältnisse nach ihrer theoretischen Seite nicht weiter 
vnt.h't. Vgl. hierzu die Ausführungen Moros und Pfaundlers iu der '> 
s. ll a l'mlt für Morphologie und Biologie. München 1908. 
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körperchen erhielten wir nun sehr viel häufiger bei Anstellung 
des Kälte-Wärmeversuches in vitro positive Resultate, so im ersten 
Fall 38mal (gegen 13mal bei der Versuchsanordnung von Donath 
und Landsteiner), im zweiten Fall 12mal (gegen 6mal), im dritten 
Fall 11 mal (gegen 10 mal), im vierten Fall lmal (gegen lmal). 

Es ist damit erwiesen, daß der Kälte-Wärmeversuch in vitro 
bei Zusatz von normalem Serum sehr viel häufiger 
positiv ausfällt, als ohne Zusatz dieses, und daß mit 
dieser neuen Versuchsanordnung der Nachweis eines 
Hämolysins sehr viel häufiger gelingt. Da diese Wir¬ 
kung nur dem nativen Normalserum zukommt, während sie einem 
auf 56° erhitzten fehlt, beziehen wir sie nach der üblichen Benen¬ 
nung auf das in jedem Normalserum enthaltene thermolabile Kom¬ 
plement. 

Aus dieser Tatsache konnte der Schluß gezogen werden, daß 
das Blut des Hämoglobinurikers zeitenweise sehr arm an Komple¬ 
ment sein müsse und daß deshalb der Versuch bei der Anordnung 
von Donath und Landsteiner relativ häufig negativ ausfiele. 

Bei einem zweiten Krankenhausaufenthalt unseres ersten Pa¬ 
tienten P., sowie des dritten Falles G. konnten wir nachweisen, daß 
jedesmal dann, wenn das Blut ohne Zusatz normalen komplementhal¬ 
tigen Serums beim Kälte-Wärmeversuch eigene oder normale mensch¬ 
liche Blutkörperchen nicht löste, sich auch andere hämolytische 
Systeme mit dem Hämoglobinurikerserum nicht komplettieren ließen. 
Es wurde wiederholt untersucht, ob zu diesen Zeiten das Serum 
des einen Hämoglobinurikers (G.) das hämolytische System des an¬ 
deren (P.) zu komplettieren vermöge oder nicht: 

Beispiel (17. März 1909). 

1. Vorversuch: 

0.-Serum 0,1 + 0,1 (10°/ o P.-Blutk.) + 0,1 NaCl = Hämolyse 0 

0.-Serum 0,1 -j- 0,1 (10% P.-Blutk.) + 0,1 Normalserum •-= Hämolyse + + 

(Normalserum -j- P.-Blutk. = Hämolyse 0 zur Kontrolle). 

2. Vorversuch: 

Normalserum 0,1 -J- 0,1 (10% P.-Blutk.) + 0.1 inaktiv P.-Serum Hämolyse + +. 

Die Vorversuche sagen aus: Das Serum des einen Hämoglobin¬ 
urikers G. allein löst die Blutkörperchen des anderen Hämoglobin¬ 
urikers nicht, es löst aber bei Zusatz von normalem Komplement; 
ferner, inaktiviertes P.-Serum wird durch normales Serum reaktiviert. 
Es wird nun zur Reaktivierung des auf 56 0 erwärmten P.-Serums 
das G.-Serura (Serum des Hämoglobinurikers G.) aus den verschie¬ 
denen Zeiten eines Anfalles (Serum I bis V) entnommen. 
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G.-Serum I 0,1 
G.-Sernm II 0,1 
G.-Serum III 0,1 
G.-Serum IV 0,1 
G.-Serum V 0,1 


P.-Blutk. 4- 0,1 P.-Serum inaktiv = Hämolyse 0 
b,l i» n = „ Ü 

0,1 „ = „ 0 

0,1 * = „ 0 

0,1 * = 0 . 


Der Versuch sagt: Das Serum G., welches eigene Blutkörper¬ 
chen ohne Zusatz normalen Komplementes nicht zu lösen vermag 
kann auch das hämolytische System, welches die Blutkörperchen P. 
und das inaktivierte Serum P. des anderen Falles darstellen, nicht 
reaktivieren; in Zeiten, in denen es für das eigene System Kom¬ 
plement enthält, komplettiert es dagegen auch das Serum des an¬ 
deren Hämoglobinurikers gerade so, wie ein normales menschliches 
Serum. Es fragte sich nun, ob das Serum der Hämoglobinuriker, 
zu den Zeiten, in denen es für ihr eigenes System oder für das 
eines anderen Hämoglobinurikers kein passendes Komplement zu 
besitzen schien, für ein anderes hämolytisches System komplettierende 
Eigenschaften zeige. 

Als hämolytisches System wählten wir Hammelblutkörperdicn 
und Serum eines Kaninchens, dem Hammelblutkörperchen injiziert 
worden waren. 1 ) 

Benutzt wurde eine 5 °/ 0 Hammelblutkörperchenaufschwemmuiu;, in¬ 
aktiviertes Kaninchen-(Hammelblut-)Serum in der Verdünnung 1 : 5o0. 

1. Kontrolle: 0,1 ccm Hammelblutkörperchen -[-0,1 Amboeeptor 
-(- 0,1 J / 10 Meerschweinchenserum ergab in einer Viertelstunue komplette 
Hämolyse. 

In verschiedenen Versuchen wurde nun zunächst statt ' u , 
verdünntes Meerschweinchenkomplement normales Vollserum. ‘»-Se¬ 
rum und ‘/jo-S erum vom Menschen genommen. Mit Voll- und ‘»-Se¬ 
rum trat stets Hämolyse auf, bei ‘/, «-Serum nicht immer. 

Bei den Hämoglobinurikern G. und P. kamen zu den verschie¬ 
denen Zeiten Voll- und Halbserum zum Ersatz des ‘/ 10 -Meer¬ 
schweinchenserums zur Verwendung. Dabei ergab sich nun 
mit absoluter Gesetzmäßigkeit, daß zu denZeiten.in 
denen die Seren für die hämolytischen Systeme der 
Jfämoglobinuriker kein Komplement zu besitzen 
schienen, sie auch nicht imstande waren das hämoly¬ 
tische System: Hammelblutkörperchen-Kaninchen¬ 
serum zu aktivieren. Bemerkenswerterweise lösten 
aber Seren von den Hämoglobinurikern, auch zn 


1) Das Hanimelblnt-kürperchen lösende Kaninchenserum wurde von Hern 
I)r. Saat hoff zur Anstellung der Wasser mann’schen Reaktion verwendet. 
Es hatte einen Titer von 1:500. 
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Zeiten, in denen sie ein immunisatorisch erzeugtes 
hämolytisches System (Hammelblutkörperchen-Ka¬ 
ninchenserum) nicht zu komplettieren vermochten (was 
identisch ist mit den Zeiten, in denen sie für ihr 
eigenes System kein Komplement enthielten) stets 
zugesetzte Kaninchen- oder Meerschweinchenblut¬ 
körperchen genau so wie es die Seren normaler Men¬ 
schen tun, und nach dem Erhitzen auf56 u blieb diese 
Wirkung immer aus. Ohne hier auf die Frage der Normal- 
amboceptoren und Komplemente und auf den Streit über die kom¬ 
plexe oder nicht komplexe Natur der normalen Hämolysine einzu¬ 
gehen, halten wir diese Beobachtung jedoch für wichtig und der 
weiteren Verfolgung für Wert, einmal weil sie zu dem Kapitel der 
Einheit oder Pluralität der Komplemente einen Beitrag liefert, 
zweitens aber auch deshalb, weil sie mit dafür spricht, daß das 
hämolytische System des Hämoglobinurikerblutes ein immuni¬ 
satorisch erzeugtes zu sein scheint. Auf diesen Punkt soll weiter 
unten eingegangen werden. 

Es ist beabsichtigt, bei gegebener Gelegenheit den Komplementgehalt 
des Blutes unserer Kranken auch gegenüber bakteriolytischem Immun¬ 
system zu untersuchen. 

Durc 1 den Mangel an Komplement erklärt sich auch die bis¬ 
weilen zu konstatierende Erscheinung, daß nach dem Inaktivieren 
(Erhitzen auf 56° zur Zerstörung des Komplements) und dem Re¬ 
aktivieren mit normalem Serum hämolytische Eigenschaften er¬ 
kennbar werden, wenn das native Serum nicht gelöst hat. Wenn 
wir unter immer gleichbleibenden quantitativen Verhältnissen ar¬ 
beiten, so besitzen wir in dem natürlichen hämolytischen System, 
das uns das Blut des Hämoglobinurikers bietet, ein Mittel, um 
einen Anhaltspunkt über die Menge des im Blut vorhandenen Kom¬ 
plementes zu erhalten. Die Durchsicht unserer Protokolle ergibt 
nun, daß dieohneZusatz vonnormalem Ser um negativen 
Resultate des Kälte-Wäme Versuches in einer gewissen 
Abhängigkeit von der Zahl und der Zeit der Anfälle 
stehen. So sehen wir bei Fall 1, bei dem zahlreiche Anfälle 
z. T. künstlich hervorgerufen sind, lange Zeit hindurch und relativ 
häufig den einfachen Kälte-Wärmeversuch negativ, in Fall 2 mit 
einigen Anfällen ihn etwa in der Hälfte der Fälle negativ, in 
Fall 3 jedoch, bei dem vom 9. Januar 1909 bis in den März hinein 
keinerlei Anfälle auftraten, nur einmel negativ; in Fall 4 liegen, 
w’ie später zu besprechen sein wird, die Verhältnisse etwas anders. 
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Im ersten, zweiten und dritten Fall waren regelmäßi? 
direkt nach dem Anfall, einen und zwei Tage danach 
die Versuche negativ, so im dritten Fall in den letzten Tagen 
des Krankenhausanfenthaltes nach mehreren schweren, außerhalb 
durchgeniachten Anfällen. Es ist aber nicht so, daß zu allen an¬ 
deren Zeiten der Don ath und Land st eine r’sche Versuch immer 
positiv ausfällt; so sehen wir ihn einmal am 9. Tag nach einem 
Anfall beim ersten Patienten, einmal am 22. Tage, am 3U ja am 34. 
Tage ohne erkennbaren Grund negativ ausfallen, während die Ver¬ 
suche mit Komplementzusatz in diesen Tageu positiv sind. Man 
ist daher wohl nur berechtigt zu sagen, daß beim Hämoglobin- 
uriker meist in der Zeit nach den Anfällen ein auf¬ 
fallender Komplementmangel im Blute vorhanden ist. 
daß dieser nach einer gewissen Zeit, nicht mehr bemerkbar wird, 
daß aber auch in der Zwischenzeit, oft ohne erkennbaren 
Grund ganz plötzliche und unerklärbare Schwan¬ 
kungen des Komplementgehaltes auftreten. 

In einzelnen Fällen ließen sich diese allerdings mit dem bis¬ 
her besprochenen Verhalten des Komplementes in Beziehung 
bringen. So war bei P'all 3 vom Januar bis Anfang März 
während sich der Kranke ohne Unterbrechung in den Kranken¬ 
sälen und geheizten Korridoren des Krankenhauses aufhielt, in 
allen Untersuchungen Komplement vorhanden. Am 15. März er¬ 
hielt Patient Ausgang, kam fröstelnd heim, ohne einen heftigen 
Anfall zu bekommen; nur eine Urinportion war leicht blutig: die 
zwei Tage nachher (ohne Kenntnis des leichten Anfalles! vor- 
genommene Untersuchung ergab zu unserer Überraschung K«n- 
plementmangel. Die auffallend großen Schwankungen im Kom¬ 
plementgehalt des Blutes unserer Kranken stellen augenscheinlich 
eine seltene Besonderheit vor. Moro 1 ), der sich vielfach mit dem 
Komplementgehalt Normaler und Kranker beschäftigt hat, und der 
unsere Untersuchungen an einem eigenen Fall nachpriifen konnte, 
hat niemals derartige Verschiedenheiten bei anderen Zuständen 
beobachtet. 

An einem Fall typischer Hämoglobinurie kamen Grafe und 
Leo Müller aus etwas anderes geleiteten Versuchen unabhängig 
von uns zu dem gleichen Resultat: Komplementmangel auf der 
Höhe eines besonders schweren Anfalles. 


1) Vijl. mich Moro. über das Verhalten hämolytischer Sermnsmtfe ödn 
gesunden und kranken Kind. Wiesbaden, Bergmann 1U08. 
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Wir mußten uns nun, ebenso wie die genannten Autoren, die 
Frage vorlegen r schützt dieser Komplementmangel das Blut vor 
weitgehender Hämolyse respektive ist der Hftmoglobinuriker zu 
den Zeiten seines Komplementmangels vor weiteren Anfällen ge¬ 
schützt ? 

In dieser Richtung ist der Versuch, den wir am 17. März 1909 
mit Pat. G. (Fall III) anstellen konnten, von Interesse. Die Unter¬ 
suchung des Blutes ergab an diesem Tag vor dem Fußbad (Probe I): 
Serum klar, gelb, nicht hämoglobinhaltig, beim Kälte-Wärmever¬ 
such nach Donath und Landsteiner trat keine Hämolyse 
ein, bei Zusatz normalen Komplementes starke Hämolyse. Das 
hämolytische System Hammelblutkörperchen-Kaninchenserum wird 
durch das G.-Serum nicht aktiviert, ebensowenig das hämolytische 
System des Hämoglobinurikers P. (Fall I), das Serum war also vor 
dem Anfall komplementfrei. 

Es wurde Blut entnommen Probe I am Schluß des Bades, 
Probe II 20 Minuten nach dem Bade, Probe III 35 Minuten, 
Probe IV 50 Minuten, Probe V 2 Stunden nach dem Bade. Die 
Blutröhrchen wurden bei Brutschranktemperatur zur Abscheidung 
des Serums stehen gelassen, Serum I und II waren ohne Hämo¬ 
globin, Serum III war stark hämoglobinhaltig, Serum IV schwach, 
und Serum V enthielt nur noch spektroskopisch gelöstes Hämo¬ 
globin. Um 11 Uhr, zurZeit wo Probe III entnommen wurde, be¬ 
gann eben der Schüttelfrost. Das Blut war aus dem Ohrläppchen 
entnommen, die Abkühlung hatte an den Füßen stattgefunden.. Es 
war also trotz des Komplementmangels vor der Abkühlung zu 
einem typischen Anfall und zur Hämolyse in vivo gekommen. 
Trotzdem vermochten wir in keiner der Proben II—V. 
freies Komplement nachzuweisen. Zur Erklärung dieser 
auffallenden Tatsache mag ein Versuch Moro's herangezogen 
werden. In diesem trat ebenfalls trotz nachgewiesenen Komplement- 
mangels ein leichter Anfall mit Hämolyse in vivo auf und in 
einer der Blutproben, 15 Minuten nach dem Bad, war Komplement 
nachweisbar, in den folgenden Blutproben, einige Minuten später, 
jedoch nicht mehr. 

Wenn wir also 20 Minuten nach dem Bade kein freies Kom¬ 
plement nachweisen konnten, so spricht das nicht gegen die An¬ 
nahme Moro’s, daß unter dem Einfluß der Abkühlung eine ge¬ 
wisse Menge von Komplement mobilisiert wurde. Man kann sich 
vorstellen, daß diese im Anfall rasch verbraucht und danach nicht 
wieder regeneriert wurde. Jn praxi scheint der Komplement- 
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mangel eine kräftige Schutzwirkung also nicht auszuüben: dafür 
spricht auch, daß unsere Hämoglobinuriker z. T. unter ungünstigen 
Bedingungen einen Anfall nach dem anderen erleben konnten, 
ohne durch intervallfreie Zeiten geschont zu sein. Es läßt sieh 
auch in dem Auftreten der Anfälle keine Periodizität nach weben. 
Unser Kranker hatte noch am 18., einen Tag nach dem immerhin 
leichten Anfall, kein nachweisbares Komplement im Blut, während 
bereits am 19. März wieder, mit allen genannten Methoden unter¬ 
sucht, sehr reichlich Komplement vorhanden war. 

Da man bis heute über den Entstehungsort der Kom¬ 
plemente trotz vielfacher darauf gerichteter Untersuchungen voll¬ 
kommen im unklaren ist (Ehrlich nimmt eine Entstehung der 
verschiedenen Komplemente aus den verschiedenartigsten Zellen. 
Metschnikoff bekanntlich eine Entstehung aus Leukocyten — 
Mikro- und Makrocytase — an) und da die Behauptung die Kom¬ 
plemente entstünden hauptsächlich in den blutbildenden Organen 
als nicht nachgewiesen betrachtet werden muß, lag es nahe zo 
prüfen, ob bei Abkühlung im abgeschnürten Finger des 
komplementfreien Hämoglobinurikers lokal Komplement entstehe. 
Diese Frage in Angriff zu nehmen, hatten wir Gelegenheit, als 
unser Patient G. (III) am 2. April 1909 nach einem Ausgang bei 
kaltem Wetter einen spontanen Anfall bekam. 

Das Blut des 2. April, sowie das des 3. April 1909 morgens 
erwies sich mit den obenerwähnten Methoden als komplement- 
frei. 

Es wurde nun der 4. Finger des Kranken mit einem kleinen 
Gummischlauch, ohne daß vorher das darin befindliche Blut ab¬ 
getrieben wurde, abeschnürt und 10 Minuten lang in Eiswasser 
abgekühlt und dann ohne Lösung der Binde aus ihm, sowie aus 
dem 3. (nicht abgesclinürten und abgekühlten) Finger auf Kom¬ 
plement untersucht. Im Blut des abgekühlten Fingers war 
Komplement vorhanden, im Blut des nicht abgekühlten 
aber nicht. 

Sollte sich dieser Versuch bei einer Wiederholung bestätigen, 
so bewiese er die lokale Entstehung des Komplementes. Ei 
wäre ferner zu untersuchen, ob nicht mäßige Erwärmung einen 
gleichen Einfluß hervorruft, wie die Abkühlung. (Vgl. zu den 
Fragen der Komplementanreicherung die Versuche von Lüdke 
(Zur Kenntnis der Komplemente, Würzburg 1908, und Deutsches 
Arcli. f. klin. Med. Bd. 95). 

Wenn nun auch durch unsere Versuche erwiesen ist. daß liegt- 
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tive Resultate beim Auffinden eines Hämolysins durch die Tatsache 
des Komplementmangels vielfach zu erklären sind, so bleiben auch 
bei unserer Versuchsanordnung mit Zusatz von normalem Kom¬ 
plement vereinzelte Beobachtungen, in denen es nicht gelang ein 
Hämolysin überhaupt aufzufinden. Bei dem ersten Kranken war 
dies 3 mal der Fall, lmal am Tag eines leichten Anfalles, lmal 
1 Tag nach einem Anfall und lmal 3 Tage nach einem Anfall. 
Bei Fall II gelang es uns 3mal nicht Hämolyse in vitro zu er¬ 
halten, 1 mal während eines Anfalles, 1 mal 1 Tag nach dem Anfall 
und 1 mal 3 Tage nach einem AnfalL Bei Fall III fielen die Ver¬ 
suche mit Komplementzusatz stets positiv aus, bei Fall IV jedoch 
erhielten wir 3mal keine Hämolyse. Diese auffallende Erschei¬ 
nung konnte entweder auf einem völligen Fehlen auch des hämo¬ 
lytischen Amboceptors beruhen oder auf der Anwesenheit hämolyse¬ 
hemmender Stoffe. Eine Entscheidung hierüber zu treffen ist uns 
nicht vollkommen gelungen, doch ließ sich wiederholt zeigen, daß 
das komplementfreie Serum unserer Kranken einige hemmende 
Eigenschaften auch zu Zeiten, wo es den hämolytischen Ambo- 
ceptor selbst besaß, auf andere hämolytische Systeme ausübte. Bei 
Gelegenheit von Untersuchungen über das Vorkommen von Iso¬ 
hämolysinen bei verschiedenen Krankheitszuständen fanden wir 
wiederholt, daß das inaktivierte Serum unserer Kran¬ 
ken die Isohämolyse in vitro viel stärker hemmte als normales 
Serum. Es verhält sich in dieser Beziehung ähnlich wie das Serum 
von Urämikern, von dem ja antikomplementäre Wirkungen wieder¬ 
holt nachgewiesen worden sind. Bei dem negativen Ausfall von 
Versuchen wird also in Zukunft auch diesem Faktor Rechnung 
getragen werden müssen. Dabei werden die quantitativen Bezie¬ 
hungen zwischen Amboceptor und Komplement peinlichst berück¬ 
sichtigt werden müssen, wenn man nicht durch das Phänomen der 
Komplementablenkung Täuschungen ausgesetzt sein will. Daß es 
auch auf das quantitative Verhältnis Amboceptor—Blutkörper¬ 
chen ankommt, ist bereits bei Besprechung der Methodik angeführt 
worden. 

Außer diesem Faktor ist aber noch ein zweiter zu berück¬ 
sichtigen: der Zustand der untersuchten Blutkörper¬ 
chen. In unseren Versuchen wurde stets das eine Hämoglobin- 
urikerserum außer gegen eigene auch gegen die Blutkörper¬ 
chen normaler Menschen und wiederholt auch gegen die eines anderen 
Hämoglobinurikers geprüft. Dabei zeigte sich fast immer, daß 
normale Blutkörperchen oder die eines anderen Hämoglobin urikers 
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stärker gelöst wurden als die eigenen. Bei derartigen Versuchen 
ist immer außer dem Kälte-Wärmeversuch ein solcher anzustellcii. 
bei dem das System direkt, ohne vorherige Abkühlung, in een 
Brutschrank gestellt wird, um die spezifische Wirkung des 
Hämolysins der Hämoglobinuriker nicht mit der Erscheinung der 
Isohämolyse zu verwechseln. 

Bekanntlich tritt, wie namentlich Untersuchungen von Landsteiner 
und Leiner ergeben haben, sehr häufig ohne vorherige Abkühluc; 
Hämolyse bei 37 0 auf, wenn man Serum eines Menschen mit den Blut¬ 
körperchen eines anderen versetzt. Wenn also bei unseren Versuchen 
körperfremde menschliche Blutkörperchen durch das Serum des Hä.nio- 
globinurikers bei 37° allein schon gelöst werden, so sagt dies ni'trs 
aus über das Verhalten der betreffenden Blutkörperchen dem spezifische. 
Kältehämolysin gegenüber. 

Bei Berücksichtigung dieser Erfahrungen sieht man aber d**ch 
relativ häufig, daß die normalen (körperfremden) Blut- 
körperchen resp. die Blutkörperchen eines anderen 
Hämoglobinurikers beim Kälte-Wärmeversuch in vitro 
sehr viel stärker gelöst werden als die eigenen, und 
daß der Grad der Hämolyse eigener Blutkörperchen 
ein recht wechselnder war. 

Aus alledem ist ersichtlich, daß die Intensität im Ausfall des 
Hämolyseversuches in vitro von sehr vielen Komponenten ab¬ 
hängig ist. 

Anhangsweise sei bemerkt, daß wir sehr oft eine Aggluti¬ 
nation normaler Blutkörperchen durch Hämoglobinurikerscrmn 
beobachteten, die bisweilen so stark war, daß der ganze Blut- 
körperchenbodensatz zu einem zusammenhängenden Klumpen ver¬ 
backen war, und daß diese Agglutination auch bei Ver¬ 
wendung der Blutkörperchen eines anderen Hä mogle- 
bi n u rikers auftrat. 

5. I ber den hämolytischen Zwischenkörper des 
H äm ogl obinurikerblntes. 

Die auffallendste Tatsache iu den Beobachtungen über das 
Hämolysin der Hämoglobinuriker ist zweifellos die, nach der die 
Hämolyse nur zustande kommt, wenn wirksames Serum iresf. 
I’lasma) mit den roten Blutkörperchen zusammen zuerst ab- 
gokiihlt. und dann der Brutwärme ausgesetzt wird. Wir haben 
uns in sehr zahlreichen Untersuchungen überzeugen können, daß 
sowohl die Abkühlung der roten Blutkörperchen allein, oder die 
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des Serums allein eine spätere Hämolyse beim Zusammenbringen 
von beiden Bestandteilen in der Wärme nicht erfolgen läßt. Es 
ist aber gleichgültig, ob man inaktiviertes Hämoglobinserum zu¬ 
sammen mit roten Blutkörperchen abkühlt, und dann erst Kom¬ 
plement hinzufügt, oder ob man inaktiviertes Serum -f- Komplement 
-f Blutkörperchen abkühlt und dann erwärmt. Diese immer wieder 
konstatierte Tatsache spricht für die von Donath und Land¬ 
steiner ausgesprochene Annahme, daß der hämolytische Ambo* 
ceptor nicht wie andere experimentell erzeugte hämolytische Ambo- 
ceptoren auch in der Kälte, sondern merkwürdigerweise nur in 
der Kälte gebunden werde. Wir haben Bindungsversuche bei drei 
von unseren Patienten, im ganzen 8 mal vorgenommen und diese 
Angabe vollständig bestätigen können. 

Die Versuche wurden so gemacht, daß eine bestimmte Menge ge¬ 
waschener roter Blutkörperchen mit inaktiviertem Hämoglobinserum bei 
0 bis 5 0 eine halbe bis mehrere Stunden abgeküblt wurden, dann zentri¬ 
fugiert, das überstehende Serum auf freie Amboceptoren und die Blut¬ 
körperchen auf gebundene Amboceptoren untersucht wurden. Nach mehr¬ 
maligem Widerholen des Versuches gelang es, das Serum amboceptorenfrei 
zu erhalten, während die Blutkörperchen — auch schon nach einmaligem 
Vorbehandeln mit amboceptorenhaltigem Serum — bei Zusatz normalen 
Komplementes in der Wärme gelöst wurden. 

Im Anfang schien es uns freilich, als ob die Bindung des Ambo- 
ceptors nicht nur in der Kälte erfolge, sondern zum mindesten 
auch bei Zimmertemperatur. Wir hatten nämlich zu Zeiten, in 
denen die hämolytischen Wirkungen des Serums maximal er¬ 
schienen , auch ohne Abkühlung beim Zusammenbringen 
gewaschener Blutkörperchen mit dem Serum Hämolyse beobachtet, 
und zu diesen Zeiten (bei Fall 1 zweimal), an die Blutkörperchen 
gebundene Amboceptoren, im Bindungsversuch, auch ohne Abküh¬ 
lung, nachgewiesen. Diese auffällige Tatsache stimmt mit einer 
Angabe von Donath und Landsteiner überein, wonach bei 
einem Fall Hämolyse bereits eintrat, „wenn die Abküh¬ 
lung der Blutmischung nur bis -f- 15 u geht“. Der Grad 
der zur Bindung der Amboceptoren notwendigen Abkühlung 
ist nach unseren Versuchen sogar bei ein und der¬ 
selben Person ein zeitlich sehr verschiedener. Im 
Anschluß an die Versuche Moros 1 ) haben wir in späteren Ver¬ 
suchen die Blutkörperchen nicht mehr mit zimmerwarmer Koch¬ 
salzlösung gewaschen und zentrifugiert, sondern mit auf 37 0 er- 


1) Münch, med. Wochensclir. 
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wärmter. Tatsächlich fanden wir seitdem keine Amboceptoren- 
bindung in der Wärme allein mehr, sondern nnr nach vorheriger 
Abkühlung. 

Die Frage, ob die Bindung des hämolytischen Amboceptors in 
vivo ebenfalls nur in der Kälte stattfindet, wurde durch folgende 
mehrmals angestellte Versuche entschieden. 

Ein Finger des Kranken wurde nach vorheriger Abschnürung 
abgekühlt (10 Minuten lang, Eiswasser), sodann die abschnürende 
Binde etwas gelockert und durch Einstich Blut entnommen; gleich¬ 
zeitig resp. während des Abkühlens wurde aus einem anderen 
Finger derselben Hand Blut entnommen. Es wurden nun 1 . beide 
Blutmischungen zum Absetzen des Serums bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen: beide Seren waren klar, enthielten kein geästes 
Hämoglobin, 2. in einem gleichen Versuch (zu gleicher Zeit) wurden 
beide Proben in den Brutschrank gestellt, die in vivo abgekühlte 
setzte ein dunkelrotes, die nicht abgekühlte ein ungefärbtes Serum 
ab. Es wurden nun die Blutkörperchen und Seren durch Zentri¬ 
fugieren getrennt, und nachgesehen, ob die Blutkörperchen Ambo- 
ceptoren gebunden hatten. Dies ließ sich leicht feststellen, wenn 
die abzentrifugierten Blutkörperchen mit normalem Menschen- oder 
Meerschweinchenkomplement versetzt wurden; das Resultat der 
Versuche war stets ein vollkommen eindeutiges: bei den in vivo 
abgekühlten Blutkörperchen trat (jetzt also ohne Abkühlung: in 
vitro) starke Hämolyse ein, bei den in vivo nicht abgekühlten blieb 
sie aus. Als Komplement konnte auch das Serum des Kranken 
selbst aus dem nicht abgekühlten Finger verwendet w T erden. 

Die Versuche zeigen also, daß auch im Körper des 
Kranken die Bindung der Amboceptoren an die Blut¬ 
körperchen nur bei der Abkühlung erfolgt, daß die 
Lösung durch das Komplementjedoch erst bei Körper¬ 
temperatur vor sich geht. 

Die Bindung des Amboceptors an die Blutkörperchen ließ sieb 
durch mehrfaches Waschen mit kalter oder zimmerwarmer (Winter 
Kochsalzlösung nicht trennen, dagegen konnten wir ebenso wie 
Moro durch mehrfaches Waschen, Schütteln und Stehenlassen der 
Blutkörperchen-Suspension mit körperwarmer Kochsalzlösung die 
Blutkörperchen wiederum von ihren Amboceptoren befreien. Per¬ 
art iue Versuche wurden bisher 4 mal mit dem Blut des Falles 3 
ausgeführt. Es lag nun die Frage nahe, ob in der zum Waschen 
verwendeten warmen Kochsalzlösung die Amboceptoren nachweis¬ 
bar seien. Wenn «lies der Fall war, so mußte die verwendete 
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Kochsalzlösung, die die vermuteten Amboceptoren enthielt, mit 
normalen Blutkörperchen und normalem Komplement versetzt, 
beim Kälte-Wärmeversuch Hämolyse geben. Dieser Versuch gelang 
uns nur 2 mal. Daß er nicht immer gelang, kann an verschiedenen 
Faktoren liegen: einmal ist, wie später noch auszuführen sein wird, 
der hämolytische Amboceptor unserer Kranken außerordentlich 
leicht zerstörbar, und zweitens sind bei derartigen Manipulationen 
die eingehaltenen quantitativen Verhältnisse zwischen Amboceptor, 
roten Blutkörperchen und Komplement nicht mehr die ursprüng¬ 
lichen. 


Durch die bisher geschilderten Versuche gelangen wir zu fol¬ 
gender Auffassung von den Eigenschaften des Hämoglobinuriker- 
blutes: Im Serum resp. Plasma ist ein Hämolysin nachweisbar; 
dieses ist komplexer Natur, indem es aus einem thermolabilen Kom¬ 
plement und einem thermostabileren Amboceptor besteht. Das 
Komplement ist identisch mit dem im normalen Blut vorhandenen 
hämolytisch wirkenden Komplement; der Amboceptor wird in der 
Kälte an die Blutkörperchen gebunden, in der Wärme von diesen 
verhältnismäßig leicht wieder abgegeben. Der Komplementgehalt 
des Blutes ist eip schwankender, nach dem Anfall meist ein sehr 
geringer resp. überhaupt (für das verwendete hämolytische 
System) nicht nachweisbarer. Auch im Gehalt an Amboceptor 
kommen Schwankungen vor, die vielleicht auf einen Verbrauch im 
Anfall hinweisen. 

Aus den Eigenschaften des hämolytischen Amboceptors und 
seinen Bindungsverhältnissen an die Blutkörperchen erklären sich 
einige widerspruchsvolle Angaben der Literatur. Während wir 
oben gesehen haben, daß die Bindung des Amboceptors an die 
Blutkörperchen in der Kälte ohne die Anwesenheit des Komple¬ 
mentes erfolgt, geben Hoover und Stone an, daß die Mischung 
abgekühlt werden müsse, während das Komplement dabei sei. 
Diese Anschauung erklärt sich wohl aus der leichten Dissoziier¬ 
bark eit des Amboceptors. Wir wissen ja, daß eine Erwärmung 
den bereits in der Kälte gebundenen Amboceptor wieder trennt, 
wenn nicht sofort unter dem Einfluß des Komplementes Hämolyse 
erfolgt. Läßt man inaktiviertes Hämolytikerserum und rote Blut¬ 
körperchen nach der Abkühlung sich erst erwärmen und gibt dann 
Komplement hinzu, so kann es sein, daß die Hämolyse ausbleibt, 
eben weil die Verbindung Amboceptor — Blutkörperchen schon 
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wieder gelöst ist und das Komplement nun keinen Angriffspunkt 
findet. 

Die leichte Bindung in der Kälte und leichte Dissuziierbarkeit 
des Amboceptors erlaubt, daß man durch abwechselndes Kr warmen 
und Abkühlen ein und dieselben Blutkörperchen „beläd u — sensi¬ 
bilisiert und wieder entsensibilisiert. Das erstere geschieht durch 
Abkühlen in Eiswasser, das letztere durch mehrmaliges Schütteln 
resp. Stehenlassen mit 37° NaCl-Lösung im Brutschrank. Wie 
weiter unten gezeigt werden wird, werden die Blut¬ 
körperchen durch diese Prozeduren nicht geschädigt. 


Nach den bisherigen Darstellungen scheint die Auffassung der 
paroxysmalen Hämoglobinurie eine relativ einfache: Die Kranken 
haben ein Hämolysin in ihrem Blut, dessen Amboceptor durch Ab¬ 
kühlung die Blutkörperchen zur Hämolyse präpariert. Weher das 
Hämolysin stammt, blieb bisher unerörtert, ebenso die in der Ein¬ 
leitung berührte Frage nach der leichteren Lädierbarkeit der Ery- 
throcyten. Die Untersuchung dieses letzteren Momentes ist aber 
aus verschiedenen Gründen eine außerordentlich wichtige: denn 
mit der Anwesenheit des Hämolysins allein ist die Pathogenese 
dieser merkwürdigen Krankheit längst nicht geklärt. Gerade 
Donath und Landsteiner haben schon darauf hingewiesen, 
daß es Menschen gibt, die ein Hämolysin gleicher Art wie die 
Hämoglobinuriker haben und doch nicht an Anfällen paroxysmaler 
Hämoglobinurie leiden. Sie fanden bei der Untersuchung von 
05 Paralytikern ö, die ein Hämolysin wie die Patienten mit Hämo¬ 
globinurie in ihrem Blut besaßen, ohne daß sich bei 4 von diesen 
durch Abkühlung Anfälle von Hämoglobinurie nachweisen ließen. 
Wenn auch dieser Befund sehr selten ist, wir haben ihn bei tau¬ 
schen Patienten unserer Abteilung niemals erheben können, so ist 
er doch nach zwei Seiten hin von prinzipieller Bedeutung: Einmal 
wegen der Beziehung des Hämolysins zu überstandener luetischer 
Infektion und zweitens, weil er zeigt, daß die Anwesenheit des 
Hämolysins allein zur Erzeugung der Krankheit nicht genügt. Es 
sind zwei Momente, die in fast allen Krankenberichten immer 
wiederkehren, erstens die auffallend starken vasomotorischen Er¬ 
scheinungen des betreffenden Patienten und zweitens die ver¬ 
änderte Kesistenz der Erythrocyten. Im folgenden sei nur der 
zweite Punkt erörtert, da über die Erscheinungen der Yasomotoren- 
schwäehe resp. erhöhter vosomotorischer Reizbarkeit neue Gesichts¬ 
punkt,» an unseren Kranken nicht zu gewinnen waren. 
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6. Über die Resistenz der roten Blutkörperchen. 

Untersuchungen über die Widerstandsfähigkeit der Blutkörper¬ 
chen haben bisher keine wesentliche praktische Bedeutung ge¬ 
wonnen; sind wir doch über die physikalischen und chemischen 
Verhältnisse der Erythrocytenmembran und ihrer Eigenschaften 
unter normalen Verhältnissen sehr wenig orientiert. Bei der par¬ 
oxysmalen Hämoglobinurie sind aber Veränderungen so grober Na¬ 
tur offenbar vorhanden, daß sie fast allen Untersuchern auffallen 
mußten. Auch diejenigen, die, wie Donath und Landsteiner, 
das Wesentliche des Blutzerfalles in den hämolytischen Eigenschaften 
der Blutflüssigkeit sehen mußten, konnten diesen Punkt nicht still¬ 
schweigend übergehen, sie nahmen aber an, daß es sich um eine 
sekundäre Eigenschaft handle. Wenn wir von allen denjenigen 
Untersuchungen absehen, in denen, wie wir heute wissen, eine 
Täuschung dadurch hervorgerufen wurde, daß amboceptorenbeladene 
Blutkörperchen durch normales komplementhaltiges Serum gelöst 
werden, so bleiben nur wenige exakte Untersuchungen übrig: Eine 
Resistenzverminderung amboceptorenfreier Erythrocyten gegen nor¬ 
male oder pathologische Seren existiert nicht; es muß nur be¬ 
rücksichtigt werden, daß die zu prüfenden Blutkörperchen durch 
Waschen mit warmer Kochsalzlösung auch wirklich amboceptoren- 
frei sind. 

Die Frage, ^welchen Einfluß die Kälte auf die Blutkörperchen 
ausübe, ist wiederholt behandelt worden; auch wir haben sie unter¬ 
sucht und einen Unterschied gegenüber normalen Blutzellen nicht 
finden können. 

Auch in ihrer Widerstandsfähigkeit gegenüber höheren Tempe¬ 
raturen allein unterschieden sich die Blutkörperchen unserer Kran¬ 
ken nicht erkennbar von denen gesunder Menschen. 

Die Versuche wurden so angestellt, daß 10 °/ 0 Blutkörperchen¬ 
aufschwemmungen in physiologischer Kochsalzlösung verschieden lange 
Zeit in einem Wasserbad bestimmter Temperatur gehalten in kleinen 
Eprouvetten belassen wurden, sodann wurden sie auf beginnende Hämo¬ 
lyse sofort nach Stehen im Brutschrank oder auch nach Aufbewahrung 
im Eisschrank abgelesen. 

Wir fanden im allgemeinen bei einer Erwärmung bis 53° 
weder bei Normalen noch bei Hämoglobinurikern Hämolyse, da¬ 
gegen fand beim Erwärmen auf 55° bereits beginnende Hämolyse 
statt, die von der Dauer der Einwirkung der Temperatur abhängig 
w’ar; z. B. bei 5 Minuten langem Erwärmen auf 55° schwache 
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Hämolyse, bei 10 Minuten deutliche, bei 15 Minuten starke; bei 
60° fand bei allen untersuchten Blutarten Hämolyse statt. 

Da nun bei den Abkühlungsversuchen mit dem Blut der Hämo- 
globinuriker nicht unter Einwirkung einer bestimmten Tempe¬ 
ratur Hämolyse erfolgt, sondern bei dem Wechsel der Tempe¬ 
ratur, schien es uns, wenn wir von allen Anschauungen über 
AmboceptorenWirkung und Komplement abstrahieren, vonlntetem 
den Einfluß von Temperaturschwankungen auf die Blut¬ 
körperchen allein zu untersuchen. Die Versuche ergaben schon 
für normale Erythrocyten wichtige Befunde, die für die Vorstellung 
der Erythrocytenmembran von Bedeutung sein können, sie sollen 
aber hier nur insoweit angeführt werden, als sie Unterschied 
gegenüber den Blutkörperchen bei Hämoglobinurie zeigen. 

Während die Erwärmung auf 53° allein weder bei normufen 
noch bei Hämoglobinurikerblutkörperchen Hämolyse hervorgerufeu 
hatte, verhielten sich die beiden Blutkörperc lienarten 
verschieden, wenn entweder vor der Erwärmung auf 53 '. 
die Blutkörperchen V 2 Stunde in Eiswasser abgekühlt worden 
waren, oder wenn sie umgekehrt, zuerst auf 53 0 ervrännt, dann 
V, Stunde in Eiswasser und dann erst in den Brutschrank ge¬ 
stellt waren. 

Die Verhältnisse werden am klarsten aus folgender Zusamt 
Stellung hervorgehen: 


10% Blutkörperchenemnlsion (amboceptorenfrei gewaschen) in physidosier 
NaOl-Lösung. (N = normal, P = Hämogl. Fall I.) - 
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körperchen 

I P-Blnt- 
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5 Minuten auf 53° erwärmt 
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1 1 
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0 « I 

0 • ! 

t 

0 « 
o 

5 Minuten auf 53° erwärmt 

n r> n r> 

1 

n r> n n 

l / 2 Std. Eiswasser 

n r r> 

n n n 

0 « i 

0 

Spur 

-f- * 

—- f 


Ein analoges Verhalten fand sich, wenn die Blutkorpca c- 
mehrere Stunden in Eiswasser abgekühlt waren und dann ^ 
auf 37° im Brutschrank erwärmt wurden. Während eine 
stundenlange Abkühlung allein weder bei normalen noch bei 
globinurikerblutkörperchen Hämolyse hervorrief, trat bei d en 
globinurikerblutkörperchen (des Falles 1) nach vorheriger Abku 
Hämolvse auf. 
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Aus diesen und anderen gleichsinnig ausgefallenen Versuchen 
geht einmal hervor, daß schon normale Blutkörperchen 
durch starke und plötzliche Temperaturschwankungen gelöst 
werden, wenn sie durch die gleichen konstant bleibenden Tempe¬ 
ratureinflüsse an sich auch nicht geschädigt werden, und ferner, 
daß bei den Blutkörperchen der Hämoglobinurie 
diese Veränderung bereitsbei zeitlich kürzerer Ein- 
wirkungund geringeren Temperaturdifferenzen statt¬ 
finden. 

Es scheint hiernach den Temperatureinflüssen noch eine andere 
Wirkung zuzukommen, als allein die der Fixation des hämolytischen 
Amboceptors an die Blutzellen. 

Untersuchungen über die Resistenz der Blutzellen gegenüber 
anisotonischen Salzlösungen nach dem Verfahren von Hamburger 
ergaben in Übereinstimmung mit den Beobachtungen Chvostek’s 
keine irgendwie in Betracht zu ziehende Differenz gegenüber nor¬ 
malem Blut. 

Dagegen ließ sich einige Male nach weisen, daß die Hämo- 
globinuriker Blutkörperchenmechanischen Einflüssen gegen¬ 
über leichter lädierbar w’aren. Exakt konnten wir der¬ 
artige Versuche nicht ausführen. Wir schüttelten gleich konzentrierte, 
gewaschene Blutkörperchenemulsionen unter Hinzufügen möglichst 
gleich großer Glasperlen im Schüttelapparat eine halbe bis eine 
Stunde, und ließen dann die Blutkörperchen sich absetzen. Dabei 
färbte sich die überstehende Flüssigkeit häufig bei den Hämo¬ 
globinurikerblutkörperchen rot. Ferner sei bemerkt, daß wir beim 
Zentrifugieren nicht defibrinierten Hämoglobinurikerblutes fast immer 
rotes Serum bekamen, bei normalen Menschen sehr viel seltener, 
während beim selbsttätigen Absetzen des Serums dieses hämoglobin¬ 
frei blieb, und daß beim Schlagen des Blutes niemals ein hämo¬ 
globinfreies Plasma erhalten wurde. 

Um die Resistenz der Blutkörperchen nach anderen Richtungen 
zu prüfen, benutzten wir von kolloidalen Lösungen hauptsächlich 
Saponin, und unter den Säuren einige Male Essigsäure. 
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Die Versuche mit Saponin') fielen mm ganz eindeutig atK 
Während, wir mit normalen roten Blutkörperchen Hämolyse b-i 
einer Saponinlösung (in physiologischer NaCl) von 1: 60 (m> 0 bis 
1:80000 erhielten, ging die Hämolyse der Hämoglobinurikerblui- 
körperchen weiter bisweilen bis 1:180000 und 1:200000. Es muß 
allerdings erwähnt werden, daß erhebliche Schwankungen zeilen¬ 
weise vorkamen, indem die Blutkörperchen sich bisweilen als re>i- 
stenter erwiesen, etwa bei einer Saponinverdünnung von l:120i><' 
und 1:140000 gelöst wurden. 

Über die Resistenz normaler roter Blutkörperchen gegen Saponin 
soll an dieser Stelle nicht weiter eingegangen werden. Es möge geuügea 
darauf hinzuweisen. daB es zu vergleichenden Versuchen unbedingt uoij 
ist, die letzten Reste des Serums durch mehrfaches Waschen zu ent¬ 
fernen , da bekanntlich bereits normales Serum die Saponinhäuioly* 
hemmt : auch die Art, wie die Blutkörperchen gewonnen werden, defibri- 
nieren durch Schlagen, Auffangen in Zentral- oder Oxalatlösun^en u>w 
sow’ie das Alter der verwendeten Sapouinlösung und der Blutkörpercluru- 
emulsion ist zu berücksichtigen.-) 

Der Einfluß der wechselnden Erwärmung und Abkühlung auf 
die Blut zell en tritt nun noch viel deutlicher hervor, 
wenn Blutkörperchen mit einer an sich nicht, oder 
sehr schwach hämolytisch wirkenden Sa]>onin 1 ösung 
in dieser Weise behandelt werden. Ebenso erfolgt die 
Hämolyse bei Zusatz von Essigsäure in physiologischer Kochsalz¬ 
lösung rascher und bereits bei geringerer Essigsäurekonzentraiiou. 
wenn die Blutkörperchenaufschwemmung abwechselnd erwärmt und 
abgekühlt wird. Man wird sich vorstellen müssen, daß bei einer 
Vorbehandlung mit rasch wechselnden Temperatureinwii klingen 
Veränderungen in der Membran der Blutzellen vor sich gehen, die 
den Eintritt des schädigenden Agens auf die Membran erleichtern. 

Wenn auch die in Kürze geschilderten Vorgänge hei der 
Kälte-Wärme-Häinolyse, der Saponin- und Säurehämolyse eines 
weiteren aufklärendeii Studiums noch bedürfen, so ergaben sie doch 
die eine, für die Pathologie der paroxysmalen Hämoglobinurie 
wichtige Tatsache, die Veränderung der Blutkörperchen¬ 
resistenz verschiedenartigen Einwirkungen gegenüber. 

Man mußte sich nun die Frage vorlegen, ob die gelunJer.tr 


li Zur Hämolyse durch Saponin vgl. insbesondere W. Frei, I.-I'iss. Zur:di 
1<H)7 ans den Arbeiten H. Zangger's (physiolog. Institut der veteriikir-mckrj. 
Fakultät Zürich'. 

•) i'ntiu'Miehnngen hierüber sollen in einer mit cand. med. J. Lewab:- 
i'i'uuencn Arbeit iiu einzelnen genau mirgeteilt werden. 
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verminderte Resistenz der Blutzellen unserer Kranken vielleicht 
nicht dadurch vor getäuscht sei, daß die Blutzellen noch Ambo- 
ceptoren gebunden hielten und daß vielleicht dadurch eine Ver- 
minderungder Widerstandsfähigkeit, auch gegenüber Saponinlösungen, 
hervorgerufen werde. 

A priori ließ sich die Frage nicht beantworten und so wurden 
Versuche mit normalen und Hämoglobinurikerblutzellen vorgenommen, 
v o r u n d n a c h d e r „B e 1 a d u n g“ m i t h ä m o 1 y t i s c h e n A m b o - 
c e p t o r e n. 

Fiir derartige Untersuchungen erschien der hämolytische Ambo- 
ceptor der Hämoglobinurie deshalb besonders geeignet, weil er sich, 
wie oben geschildert, leicht in der Kälte an die Blutkörperchen 
binden und durch Waschen mit warmer Kochsalzlösung wieder 
trennen läßt. 

Die Technik der Yersuchsanordnung war folgende: 

Hämoglobinurikerserum wurde inaktiviert, sodann in optimalem 
Mengenverhältnis mit normalen Blutkörperchen (oder auch mit 
solchen von Hämoglobinurikern, nachdem sie mit warmer Kochsalz¬ 
lösung amboceptorenfrei gewaschen waren) eine halbe bis mehrere 
Stunden in Eiswasser abgekühlt. Nachdem das inaktivierte Serum 
lange genug auf die gewaschenen (Hämogloblinuriker- oder Normal-) 
Blutkörperchen eingewirkt hatte, wurde das Serum entfernt und 
die Blutkörperchen mit kalter Kochsalzlösung gewaschen. Durch 
Hinzufügen von Komplement zu einer kleinen Probe konnte man 
sich stets vor dem Versuch überzeugen, ob die Blutkörperchen auch 
wirklich den Amboceptor gebunden hatten. Sodann wurden in stets 
gleicher Konzentration amboceptorenfreie und amboceptorenbeladene 
(d. h. normale und sensibilisierte) Blutkörperchen mit steigenden 
Saponinlösungen versetzt, zwei Stunden im Brutschrank belassen, 
und dann in der Kälte abgelesen. 

Einige Beispiele mögen das Gesagte illustrieren: 


Saponinlüsuug 


Normale Blutkörperchen 


Sensibilisierte Blutkörperchen 


Hämolyse 


1:lOOOO 

nach o Min. komplett 

nicht komplett, deutlich 

1 : *20 000 

„ 20 stark 

0. nach 12 Stunden -f- 

1 : 100 0 

stark 

liacli 12 Stunden ^mr 

1 : HO 00' 1 

+ 

0 

1 : NO 000 

1 : 1000 0 

1 : 1*201« 0 

1 : 140000 

_u 

1 1 
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In einem anderen Versuch war bei normalen Blutkörperchen 
nach einer Viertelstunde bei der Saponinverdünnung- 1:15000 bis 
1:20000 die Hämolyse komplett, bei 1:25000 stark, bei 1:30000 
deutlich, während die sensibilisierten Blutkörperchen bei 1:15000 
starke aber inkomplette, bei 1:20000 deutliche, bei 1:25000 schwache 
und bei 1:30000 noch keine Hämolyse zeigten. 

Diese und zahlreiche gleichsinnig ausgefallene Versuche zeigen 
deutlich, daß die mit Amboceptoren beladenen Blutkörperchen 
gegenüber Saponin nicht eine geringere, sondern im Gegenteil 
eine sehr viel stärkere Resistenz besitzen. Die Richtigkeit 
dieses Schlusses ließ sich leicht durch folgenden Versuch beweisen: 
Nachdem in einem dem obigen gleichen Versuch erwiesen war. daß 
die amboceptorenbeladenen Blutkörperchen im Gegensatz zu nor¬ 
malen durch Saponinlösungen von 1:40 000 bis 1:80 000 nicht gelüst 
wurden, versuchten wir zuerst diese gleichen Blutkörperchen des 
Versuches durch mehrfaches Waschen mit kalter Kochsalzlösung 
saponinfrei, sodann durch häufiges Waschen mit warmer Kochsalz¬ 
lösung amboceptorenfrei zu waschen (Prüfung durch Hinzufiigen 
von Komplement zu einer kleinen Probe) und untersuchten dann 
nochmals die Resistenz gegenüber Saponin: die Blutkörperchen 
verhielten sich nun genau so wie die normalen. Durch 
diesen Versuch ist gleichzeitig der prinzipiell wichtige Nachweis 
geliefert, daß dieSensibilisierung durchunseren Ambo- 
ceptor die Blutkörperchen nicht schädigt, eine Tat¬ 
sache, die am einfachsten nach der Ehrlich’schen An¬ 
schauung der Amboceptorenbindung zu verstehen ist. 

Es lag natürlich sehr nahe, diese Versuche mit anderen hämolytischen 
Systemen zu wiederholen. Wir haben dahingehende Untersuchungen mit 
Hammelblut-Kaninchenamboceptoren bereits begonnen. 1 ) 

Ganz abgesehen von dem allgemeinen Interesse, das diese Tat¬ 
sachen beanspruchen, lehren sie für den speziellen Fall unserer 
Krankheit, daß die gefundene verminderte Resistenz der 

1) Die Beobachtungen erinneren an Versuche, die Hecker (Arbeiten ass 
dem Inst. f. exp. Therapie, Frankfurt a. M. 1907, Xr. 39, sowie v. Duiurern n. 
Coca (Berliner klin. Wochensclir. 1908 Nr. 349) von anderen Gesichtspunkten 
aus unternommen haben. Hecker fand, dail immunkürperbeladenes Blut durch ein 
Gemisch von Seife und Serum weniger gelöst wird als gewöhnliches (RinderWat 1 . 
v. Dinnrern u. Coca untersuchten die Wirkung der Olseife, sowie der Ülsäure 
ohne Serumzusatz auf normales und mit Immunkörper beladenes R in der bl m uiul 
kamen zu analogen Schlüssen. Vgl. auch X o g u c h i, sowie F riedeman u n. 
F. Sachs, Biochemische Zeitsehr. Bd. 12 p. 259 und F. Sachs, ebenda p. 2<S 
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Erythrocyten nicht ohne weiteres auf die Einwirkung 
des hämolytischen Amboceptors zu beziehen ist. Sie 
zeigen aber auch, daß bei irgendwelchen Methoden der Resistenz¬ 
bestimmung roter Blutkörperchen größte Vorsicht in den Schluß¬ 
folgerungen geboten ist, solange nicht erwiesen ist, ob die unter¬ 
suchten Zellen sensibilisiert sind oder nicht. 

Für die Pathogenese der paroxysmalen Hämoglobinurie ist die 
Frage, ob die Resistenzverminderung der Blutzellen eine primäre 
oder sekundäre Erscheinung ist, von der allergrößten Bedeutung; 
man wird aber bei ihrer Beantwortung nicht diesen Krank¬ 
heitszustand allein berücksichtigen, sondern allgemeinere Unter¬ 
suchungen normalen und kranken Blutes heranziehen müssen. Wir 
müssen diese Frage heute noch als eine offene betrachten. 


Wenn durch die bisherigen Untersuchungen auch erwiesen ist, 
daß bei allen bisherigen genau untersuchten Fällen paroxysmaler 
Hämoglobinurie ein Hämolysin komplexer Natur im Blut vorhanden 
ist 1 ), — so ist damit das Wesen der Krankheit noch keineswegs 
genügend erkannt. Denn, wie oben bereits ausgeführt, ist die Ent¬ 
stehung des Hämolysins bisher vollkommen unbekannt, und seine 
Anwesenheit im Blut allein nicht erklärend für das Auftreten 
der Paroxysmen. Es muß jedenfalls noch ein zweiter Faktor hinzu¬ 
kommen und es wird zu untersuchen sein, ob dieser in einer 
primären Erkrankung der Erythrocyten oder in abnormen vaso¬ 
motorischen Erscheinungen zu suchen ist. Bei dieser Sachlage ist 
es wohl berechtigt, sich die Frage vorzulegen, ob die hämolytischen 
Eigenschaften des Blutes nicht so sehr die Ursache, als vielmehr 
die Folge eines aus irgendwelchen Gründen eingetretenen Blut¬ 
zerfalles sein könnten. Wenn man sich die Erscheinungen des 
Anfalles, die morphologischen Veränderungen des Leukocytenbildes 
(neutrophile Leukocytose, Lymphopenie, Absinken der eosinophilen 
Zellen) vergegenwärtigt, so liegt es sehr nahe, den ganzen Zustand 
mit dem Vorgänge einer Infektion zu vergleichen. Man könnte 
sich dann vorstellen, daß unter der Einwirkung der Erkältung, 
Umwandlungen im Organismus vor sich gehen, die wir sonst ge¬ 
wöhnlich nur bei Infektionen oder Intoxikationen mit körper¬ 
fremden Substanzen zu beobachten Gelegenheit haben, und daß 


1) Ein thermostabiles Hämolysin, wie Mohr eines beobachtet zu haben an¬ 
gibt (Diskussionsbemerkung zu dem von uns gehaltenen Vortrage in Köln) ist 
sonst bei paroxysmaler Hämoglobinurie niemals gefunden worden. 
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als Abwehrmaßregel der Organismus Immunkörper bilde, mit an¬ 
deren Worten, daß die körpereigenen Blutkörperchen als Antigene 
die Immunkörperreaktionen hervorrufen. 

Dieser Auffassung steht jedoch die Erfahrung gegenüber, daß 
es nur ganz ausnahmsweise bei gesteigertem Zerfall körper¬ 
eigener roter Blutzellen zur nachweisbaren Bildung hämolytisch--: 
Substanzen kommt. Während bekanntlich die Erzeugung von Hetrtv 
und Isohämolysinen leicht gelingt, hat man es bisher nicht in der 
Hand, experimentell die Bildung von Autohämolysinen hervor- 
zurufen. 

.Nach den Anschauungen von Ehrlich und Morgenmih 
ist es sogar nicht einmal als wahrscheinlich zu bezeichnen, daß sie 
ohne das Hinzutreten besonderer Umstände nachweisbar werden. 
In den seltenen Ausnahmefällen, in denen man ein Autoliäinolysn 
annehmen muß, ist ein Nachweis echter hämolytischer Körper in 
Blut nicht geführt worden. 

Der von L. Michaelis beschriebene Fall von Häniogh'bimiri- 
im Anschluß an eine intraperitoneale Blutung ist, soviel uns be¬ 
kannt geworden ist, vollkommen ohne Analogie geblieben. Treu 
der nach den literarischen Berichten großen Unwahrscheinluhkd:. 
Autohämolysine bei Kranken mit größeren Blutergüssen nachweix-t 
zu können, haben wir doch alle im letzten Jahre auf unserer Klinik 
vorkommenden derartigen Fälle untersucht; insbesondere Lungen- 
blutungen. Fälle von Purpura u. dgl., bei denen die Untersuchas: 
des Urins auf l'robilinogen einen erhöhten Blutzerfall und Bin’- 
resorption nachwies; wir haben jedoch kein einziges Mal Auto¬ 
hämolysine gefunden, dagegen erscheint es immerhin bemerken?- 
wert, daß diese Fälle alle Isohämolysine besaßen, wahrend 
unter normalen Verhältnissen diese nur ganz ausnahmsweise nach¬ 
weisbar waren. 1 ; Es sei auch erwähnt, daß wir in drei Fahr:, 
von Malaria tertiana und in einem Fall von SchwarzwasserneWr 
nach tropischer Malaria vergebens nach Autohämolysinen gesucht 
haben. 

Um die geäußerte Vorstellung zu prüfen, ob die menschlichen 
eigenen Blutzellen als Antigene angesehen werden dürften, prüttcn 
wir das Serum unserer Kranken auf opsonische Eigenschaft^ 
gegenüber roten Blutkörperchen. Es erschien a pn-'t’* 
nicht unwahrscheinlich, daß wenn die zerfallenden Blutkörpen'Lri 

li Vgl. L a n d s t o i n o r u. Le in er, Zentralblatt f. Bakteriol. Bd. 38 }> -’C 

iT.)0.‘> 
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als Antigen wirksam wären, in den Säften der Kranken Stoffe vor¬ 
handen sein könnten, die eine Phagocytose der Blutkörperchen 
durch Leukocyten hervorriefen. 

7. I ber opsonische Eigenschaften des Hämoglobinnrikerblutes 
gegenüber roten Blutkörperchen. 

Zu den ersten Versuchen verwendeten wir rote Blutkörperchen 
und Leukocyten, sowie Serum von ein und demselben Kranken, und 
ließen diese Mischungen einige Zeit, 1 /,—1 Stunde, im Brutschrank 
stehen. Es zeigte sich aber bald, daß es nicht notwendig war 
rote Blutkörperchen und Leukocyten vom Hämoglobinuriker zu ver¬ 
wenden, daß die Phagocytose ebenfalls eintrat, wenn man 
Hämoglobinurikerserum mit den Zellen eines normalen 
Menschen stehen ließ. Trat bei einem solchen Versuch Hämo¬ 
lyse nach vorheriger Abkühlung auf, so waren die Leukocyten mit 
den phagocytären Erythrocyten in dem ungelösten Bodensatz des 
Gläschens zu finden. In späteren Versuchen gelang es uns auch 
dann Phagocytose zu erzielen, wenn wir normaleErythrocyten 
mitinaktiviertem Serum des Hämoglobinurikers ca. 2 Stunden 
im Brutschrank vorbehandelten, dann das Serum abzentrifugierten, 
die Erythrocyten mit kalter physiologischer Kochsalzlösung mehr¬ 
fach wuschen und nun normale menschliche, nicht vor¬ 
behandelte, gewaschene Leukocyten (meist nicht ganzerythro- 
cytenfrei gewonnen) einwirken ließen. Dagegen trat keine Phago¬ 
cytose ein, wenn wir die Leukocyten allein mit dem Serum vor¬ 
behandelten. 

Die Versuche zeigen, daß in dem Serum unserer Kranken Stoffe 
vorhanden sind, die die Erythrocyten zum Phagocytiertwerden prä¬ 
parieren, sie „schmackhaft“ machen, daß aber Stimuline, die auf 
die Leukocyten im Sinne der ursprünglichen Metschnikoff'schen 
Anschauung reizend wirken, fehlten. 

Im allgemeinen beteiligten sich an der Phagocytose bloß die 
großen mononucleären Zellen. die Makrophageu Metschni- 
koff's, während wir bloß einmal bei dieser Versuchsanordnung 
Phagocytose durch Mikrophagen beobachten konnten. Es gelang 
lins auch wiederholt, den Vorgang der Phagocytose auf dem er¬ 
wärmten Objekttisch direkt zu beobachten; dabei sah man. daß die 
Erythrocyten, wie das von Gruber für experimentelle Hämolyse 
bereits beschrieben worden ist. z. T. direkt wie kleine Halbmonde 
mit den Leukocyten verklebten und allmählich ihren Farbton 
änderten, besonders aber ließ sich verfolgen, daß die Zellen im 
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Innern der Makrophagen zerklüftet und ihr Hämoglobin allmählich 
direkt zerstört wurde. 1 ) 

Soweit unsere bisherigen Untersuchungen reichen, fehlen unter 
normalen Verhältnissen dem Serum gesunder Menschen diese Stoffe: 
wie es sich bei Kranken mit ausgedehnteren Blutungen verhält, 
steht noch in Untersuchung. 

Im zirkulierenden Blut von Hämoglobinurikern sind bereits 
wiederholt Phagocytoseerscheinungen beobachtet worden, so von 
Ehrlich, namentlich aber von Eason, der eine gute Abbildung 
des von ihm gesehenen Vorganges gibt; hierbei handelt es sich 
jedoch um einen etwas anderen Prozeß: um die Anlagerung and 
extrazelluläre Andauung von Erythrocyten durch Mikrophagen 
(polymorphkernige neutrophile Leukocyten), ein Bild, wie es sielt 
genau mit dem von G r u b e r und Rusciska bei der Phagocyto* 
von Hühnerblutkörperchen durch Meerschweinchenleukocyten be¬ 
schriebenen deckt. 

Die nachgewiesene opsonische Eigenschaft unseres Serums 
scheint uns ein weiteres wichtiges Moment zu sein, das für die 
Immuneigenschaften des Hämoglobinurikerblutes gegen eigene 
Erythrocyten spricht. 


Versuchen wir den heutigen Stand der Lehre von der Hämo¬ 
globinurie zusammenzufassen, so ist erwiesen, daß alle siclieien 
Fälle dieser Krankheit ein komplexes Hämolysin im Blute besitzen, 
das lediglich bei Abkühlung und nachheriger Erwärmung auf Körper¬ 
temperatur Hämolyse hervorruft. Der eine Bestandteil des Hämo¬ 
lysins (Amboceptor) ist thermostabil, aber weniger lange konser¬ 
vierbar als andere hämolytische Amboceptoren; er stellt den eigent¬ 
lichen Immunkörper, das Spezifische des Hämoglobinurikerbiute.'. 
dar; er verbindet sich mit den Erythrocyten bloß bei Abkühlung 
auf 15 bis 0 °, ohne die Zellen dadurch zu schädigen und kann 
durch Erwärmen wieder von den Erythrocyten getrennt werden. 
Der andere Bestandteil, das Komplement, ist identisch mit dein in 
jedem normalen Serum enthaltenen thermolabilen eigentlich lösenden 
Stoff. 

Der Grund, warum bisher in manchen Fällen ein HäinoIy>ia 
nicht nachweisbar war, liegt in Schwankungen des Hämolysin- 
gehaltes, namentlich darin, daß direkt nach den Anfällen, meist 

1) Abbildungen und Beschreibungen dieser Vorgänge s. in der Arbeit w: 
Kümmerer u. Erich Meyer, Folia baeinatulogica 1909 Bd. VII p. 91. 
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einige Tage dauernd ein auffallender Komplementmangel im Blute 
der Kranken vorhanden ist. Setzt man in diesen Fällen Normal¬ 
serum als Komplement hinzu, so wird die Hämolyse leicht nach¬ 
weisbar. Man gewinnt den Eindruck, als ob das Komplement im 
Anfall verbraucht würde. Dieser Komplementmangel ist aber kein 
absoluter Schutz; denn auch in diesem Stadium können neue 
Anfälle auftreten, indem, offenbar durch den Kältereiz, Komple¬ 
ment mobil gemacht wird. Es läßt sich nachweisen, daß bei der 
Abkühlung eines bestimmten Körperteiles dieses Kranken, an die 
Blutkörperchen des abgekühlten Bezirkes der hämolytische Ambo- 
ceptor gebunden wird, und daß bei nachheriger Erwärmung dieser 
Blutzellen bei Anwesenheit genügenden Komplementes Hämolyse 
eintritt. Die paroxysmalen Anfälle bieten die Erscheinungen der 
akuten Infektion und können als der Ausdruck von Abwehr- 
bewegnngen des Organismus gegen Schädigungen zerfallender 
körpereigener Blutzellen angesehen werden. Sämtliche im 
Blute bemerkbaren Reaktionen (Bildung opsonischer Stoffe im Se¬ 
rum, Komplementschwund, Lymphocytensturz, Leukocytose und Ab¬ 
sinken der eosinophilen Zellen) können wahrscheinlich auf die 
„Infektion“ des Körpers mit eigenen Blutzellen zurückgeführt werden; 
es ist jedoch bisher nicht zu entscheiden, ob der hämolytische Ambo- 
ceptor ebenfalls infolge eines Blutzerfalles entsteht, oder ob er eine 
vollkommen andere Entstehungsursache hat, und mit den durch 
Blutinjektion erzeugten Immunkörpern überhaupt nicht zu ver¬ 
gleichen ist. Bemerkenswert ist jedenfalls die besondere Bindungs¬ 
art des speziellen hämolytischen Amboceptors, seine leichte Disso- 
ziierbarkeit und seine abnorm geringe Haltbarkeit. 

Daß in der Anwesenheit des Hämolysins nicht die einzige 
Ursache des Krankheitsbildes der paroxysmalen Hämoglobinurie 
liegt, haben Donath und Landsteiner dadurch gezeigt, daß 
sie den gleichen hämolytischen Amboceptor, bei nicht hämoglobin- 
urischen Paralytikern auffanden. Die beiden weiteren Faktoren, 
die zum klinischen Verständnis herangezogen werden müssen, sind: 
abnorme Erregbarkeit der Vasomotoren dieses Kranken und Re¬ 
sistenz Verminderung ihrer Blutkörperchen. Es wird die Haupt¬ 
aufgabe weiterer Untersuchungen sein, die Beziehung der drei 
wirksamen Faktoren: Hämolysin, Resistenzverminderung der Ery- 
throcyten und Vasomotorenschwäche in die richtige ursächliche 
Abhängigkeit voneinander zu bringen. 
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Zusammengefaßt sind die Ergebnisse unserer L T ntersuchuii*D 
folgende: 

In 4 Fällen von typischer paroxysmaler Hämoglobinurie war 
das von Donath und Landsteiner gefundene Autohiinmlysin 
nachweisbar. Der Grund, warum dieses bisher nicht in allrn 
Fällen gefunden wurde, liegt darin, daß zu manchen Zeiten, ins¬ 
besondere in den Tagen nach den Paroxysmen das Komplement 
fehlt oder in so geringer Menge vorhanden ist daß die liann- 
lysierende Eigenschaft des Serums nicht nachgewiesen werden kann. 
Der Kälte-Wärme versuch in vitro wird aber dann positiv, wenn 
man normales menschliches Serum als Komplement zusetzt. Der 
zeitenweise Komplementmangel im Blut der Kranken mit paroxy>- 
maler Hämoglobinurie schützt sie nicht vor neuen Anfällen, denn 
bei stärkerer lokaler Abkühlung bildet sich neues Komplement. * 
daß Hämolyse eintritt. Das Komplement scheint lokal in dem ab¬ 
gekühlten Körperteil zu entstehen. Einige Tage nach den An¬ 
fällen erreicht das Blut wieder seinen normalen Komplementirehalt: 
dieser ist aber größeren Schwankungen unterwarfen, als man sie 
sonst findet; kommt ein neuer Anfall, so wird das Komplement 
meist — je nach der Schwere des Anfalles — mehr oder weniger 
vollständig verbraucht. 

In den Anfällen steigt der systolische und diastolische Blut¬ 
druck der Kranken noch vor Einsetzen des Schüttelfrostes und 
nimmt auf der Höhe des Fiebers ab. Die Blutdrucksteigerung im 
Schüttelfrost kann durch Amylnitrit gesenkt werden. 

Die Zusammensetzung der Leukocyten des Blutes ist nicht 
normal; meist besteht eine Lymphocytenvermehrung bis 30 und 
3ö %, in den Anfällen findet ein Lymphocytensturz (bis 9 oder 10", 
statt, dessen Grad der Schwere der Anfälle parallel geht. Gleich¬ 
zeitig sinken oder verschwinden die eosinophilen Leukocyten. Der 
aufgelöste Blutfarbstoff wird z. T. nach 24 Stunden als Crobilincven 
ausgeschieden. 

Der hämolytische Zwischenkörper bindet sich bei der Abküh¬ 
lung an die Blutzellen (Donath und Landsteiner) und kann 
von diesen durch mehrmaliges Waschen mit warmer physiologi¬ 
scher Kochsalzlösung wieder getrennt werden (Moro). 

Die Erythrocyten der Kranken mit paroxysmaler HämoirDbin- 
itrie sind weniger resistent gegen wechselnde Temperatureinflüße- 
gegen verdünnte Säuren und gegen Saponinlösungen als die Der¬ 
maler Menschen. Gegen Kälte allein sind sie nicht empfindlicher. 
I’.ei Abkühlung und Erwärmung und gleichzeitiger Einwiikur? 
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von Essigsäure oder Saponin werden sie ebenfalls leichter gelöst. 
Die Ursache der verminderten Resistenz ist nicht etwa in der 
Sensibilisierung durch den hämolytischen Amboceptor zu suchen; 
dieser erhöht vielmehr dieResistenz gegen Saponin. Wäh¬ 
rend die Erythrocyten eines Kranken mit paroxysmaler Hämoglobin¬ 
urie gegen mancherlei Einwirkungen weniger resistent sind, als 
normale Blutzellen, sind sie gegen ihr eigenes Hämolysin wider¬ 
standsfähiger. Normale Blutkörperchen w’erden meist durch das 
Serum der Kranken agglutiniert. 

Das Serum der Hämoglobinuriker besitzt opsonische Eigen¬ 
schaften, indem es bewirkt, daß normale (oder eigene) Erythrocyten 
von normalen Makrophagen aufgenommen werden. 

Die Erscheinungen des Anfalles, der Lymphocytensturz, das 
Verschwinden der eosinophilen Zellen, der Aufbrauch des Komple¬ 
mentes und das Auftreten opsonischer Eigenschaften im Blut 
sprechen dafür, daß in den Paroxysmen eine Umstimmung des Or¬ 
ganismus nach Art der bei Infektionen anzunehmenden stattfindet, 
in deren Gefolge sich neue Immunkörper bilden und deren Antigene 
die zerfallenden roten Blutkörperchen des eigenen Organismus sind. 
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Aus der II. mediz. Klinik in München 
(Direktor: Prof. Friedrich Müller). 

Über Entfettungskuren durch reine Milchdiät 

Von 

Dr. Max Hedinger, 

Badenweiler. 

Die von dem russischen Arzt Karell 1 ) 1866 empfohlene ab¬ 
solute Milchdiät zur Behandlung der Kreislaufstörungen des dekora- 
pensierten Herzens, im besonderen der Ödeme, hat in Deutsch¬ 
land lebhaften Widerspruch gefunden. In der Gesamttasesmen^ 
von 600—800 ccm Milch, die von Karell mehrere Tage lang: ge 
geben wurden, erschreckte der Gedanke der starken Unterernäh¬ 
rung, der zu erwartenden starken Eiweißverluste. Der Empfehlung 
Hirsch fei d's 2 * ) 1897 traten besonders Leyden und Ewald’ 
entgegen. Da und dort wurde die Karell’sche Behandlungswei* 
aber doch nachgeprüft, so lange Jahre mit bestem Erfolg von 
Lenhartz, aus dessen Klinik dann Jakob 4 ) 1908 die erstegrüßert 
Publikation unter Mitteilung zahlreicher Krankengeschichten machte. 
Sie bestätigte die Karelischen Erfahrungen über den oft aas- 
gezeichneten Erfolg der Kur bei ödematösen Herzkranken, speziell 
was die schnelle Entwässerung, das Verschwinden der Ödeme an¬ 
langte und wies gleichzeitig auf die nützliche Verwendbarkeit 
dieses Milchregimes zur Einleitung von Entfettungskuren, besonder 
bei mit Fettleibigkeit verbundenen Herzstörungen hin. Auch da¬ 
bei sah Jakob in der schnellen Entwässerung des Körpers neben 
der Einschmelzung von Körper- resp. Fettgewebe die besonderen 
Vorzüge. 


1) Archive generales de medecine 1868. 

2 ) Deutsche nied. Wochonsohr. 1897 Nr. 7. 

H) Sitznngsbr. des Vor. f. innere Med. Berlin, Jan. 1897. 

*1) Miincli. med. Wuchenschr. 1908 Nr. 16. 
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Die Einschaltung von Milchtagen, an denen etwa die von 
Kar eil empfohlene Menge, 1000 ccm, gegeben wurde, während 
einer Entfettungskur, empfahl Roemheld*) als besonders geeignet 
zur Erhaltung des durch eine solche Kur erreichten Gewichtes. 

Aber erst die Veröffentlichung von Moritz 1 2 ) über Entfettungs¬ 
kuren mit reiner Milchdiät lenkte die allgemeine Aufmerksamkeit auf 
sich und machte diese neue „Kur“ mit einem Schlage populär. Moritz 
hat die Dosierung der Milch variiert. Pro Kilogramm des Soll¬ 
körpergewichtes d. h. des Normalgewichtes, das der Körperlänge 
des Patienten entspricht (z.B. 80 kg bei 180 cm Körperlänge) wurden 
25 ccm Milch erlaubt, was Mengen von 1800—2200 ccm im all¬ 
gemeinen entsprach. Im Gegensatz zu der von Karell, Jakob, 
Roemheld geforderten absoluten Bettruhe, wurde von Moritz 
nur Unterlassen größerer Anstrengungen empfohlen. Moritz sah 
die Vorteile dieser variierten Milchkur in der leichten Handhabung 
für Arzt und Patienten, dem Wegfallen komplizierter und oft 
schwer durchzuführender Diätvorschriften, in der Durchführbarkeit 
der Kur in den gewohnten Verhältnissen und ohne Unterbrechung 
der gewohnten Tätigkeit, besonders in dem Fehlen wesentlicher 
Beschwerden, namentlich des Hunger- und Durstgefühls. Auch er 
sah die starken Gewichtsverluste der ersten Tage als hauptsäch¬ 
lich durch Waschverluste bedingt, in der Folge verlief die Ab¬ 
nahme langsam mit 150—200 g pro die. Ein über 48 Tage durch¬ 
geführter Stoffwechselversuch bei einem seiner Patienten zeigte die 
Verhältnisse der Stickstoffbilanz und ließ annähernd die einge¬ 
schmolzene Menge von Fettgewebe berechnen. Es konnte ein 
durchschnittliches N-Defizit von 1,85 g pro die festgestellt werden. 
Die Furcht vor Eiweißverlusten hält Moritz nicht für berechtigt. 
Einen nachteiligen Einfluß hat er bei seinen Patienten nicht ge¬ 
sehen, selbst bei den Patienten nicht, deren Fettleibigkeit mit 
ausgesprochener Herzschwäche verbunden war. Auch stand die 
Einbuße an Muskelsubstanz wesentlich hinter der an Fettgewebe 
zurück im Verhältnis von 1:3,2. Die Mehrzahl der 8 Patienten 
von Moritz, die er in seiner Veröffentlichung aufzählt, führte die 
Kur mehr weniger lange Zeit ohne nennenswerte Beschwerden 
durch. Immerhin warnt Moritz vor jeder Schematisierung der 
Milchkur und hält dauernde genaue Kontrolle des Körpergewichtes 
und des Befindens des Patienten für unerläßlich. 


1) Münchener med. Wochenschr. 1908 Nr. 28. 

2) Münchener med. Wochenschr. 1908 Nr. 30. 
Deutsches Archiv f. klin. Medizin. Bd. 
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An einer Reihe von Patienten aus der Privatpraxis von I>r. 
Albert Fraenkel-Badenweiler und in einem Selbstversuch konnte 
ich die Milchkur im Sinne von Moritz als Entfettungskur im 
Sommer 1908 durchführen. Daß im allgemeinen bei einiger Energie 
die reine Milchdiät ohne wesentliche Beschwerden wenigstens 
kürzere Zeit (7—10 Tage) ertragen wird, konnten auch wir kon¬ 
statieren. Ebenso sahen wir die anfänglichen exzessiven Gewichts¬ 
verluste von mehreren Pfund am Tage; in der Folgezeit fiel ein 
Stillstehen der Gewichtsabnahmen trotz der beträchtlichen Unter¬ 
ernährung auf. Handelte es sich um Patienten, deren Fettleibig¬ 
keit offenbar auf einer gewohnheitsmäßigen überreichlichen Nahrungs¬ 
aufnahme beruhte, so wurde von ihnen im Anschluß an die Kur 
ein schon bei kleinen Nahrungsmengen auftretendes Sättigungs¬ 
gefühl angegeben, ein Umstand, der geeignet erschien, einem be¬ 
rechtigten Einwand gegen alle „Kuren“ an fettleibigen starken 
Essern zu begegnen, daß nämlich die Hauptsache, die langsame 
Erziehung zur Befriedigung des Nahrungsbedürfnisses mit geringeren 
Nahrungsmengen, nicht erzielt werde, und somit die alte Schäd¬ 
lichkeit nach Beendigung der Kur bald wieder den Erfolg der¬ 
selben illusorisch gemacht habe. 

Der alte Einwand gegen die reine Milchdiät, daß die Eiweiß¬ 
verluste doch nicht unbedenklich seien, zum mindesten nicht dem 
Ideal einer Entfettung entsprächen, bei der doch der Bestand de» 
Körpers an Muskelsubstanz so wenig wie möglich angegriffen werden 
dürfe, wurde in der Literatur auch in der Folgezeit stets wieder 
laut (Strauss, 1 ) P. F. Richter).-) 

Die Ausführung des Wunsches, eine Reihe von Milchkuren im 
Sinne von Moritz mit Beobachtung des Stoffwechsels auszuführen, 
wurde mir durch die Liebenswürdigkeit von Professor Friedrich 
Müller ermöglicht. Ihm und den Herrn seines Laboratoriums 
gestatte ich mir auch an dieser Stelle herzlichsten Dank zu sagen. 

Ich kann somit über 5 Versuche berichten, von denen der eine 
als Selbstversuch, zwei an Ärzten der Klinik, die sich in freudlicher 
Weise zur Verfügung stellten, und zwei an Patientinnen der Klinik 
durchgeführt wurden. 

Der Gang des Versuches war durchweg folgender: 

I. Periode: beliebige, gemischte, aber quantitativ möglichst gleich¬ 
mäßige Nahrung und gleiche Flüssigkeitsaufnahme. II. Periode: reine 


li Therap. Monatshefte 1‘JOfl. 

2) Deutsche med. Woehensehr. l'JOS p. 2109. 
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Milchdiät in 5 Mahlzeiten am Tage. III. Periode wie I. Während des 
ganzen Versuchs täglich morgens nach der ersten Mahlzeit Gewichts¬ 
bestimmung nach Entleerung von Blase und Darm. Genaue Abgrenzung 
des Urins von 8 zu 8 Stunden. In einzelnen Versuchen auch des Kotes, 
durch Gaben von 1 g Karmin zwischen den 3 Versuchsperioden abgegrenzt. 
Bestimmung des N und NaCl-Gehaltes im Urin und Kot in Kontroll- 
versuchen nach den Methoden von Kjeldahl und Volhard. Ebenso 
zahlreiche Bestimmungen des N- und NaCl-Gehaltes der genossenen Milch. 
Der N-Gehalt der Milch zeigte nur geringe Schwankungen nach unten 
und oben, durchschnittlich 0,5 °/ 0 . Der NaCl-Gehalt der Milch wurde 
im einzelnen folgendermaßen bestimmt: 50 ccm Milch wmrden in einer 
Platinschale unter Zufügung von chlorfreiem Kaliumnatriumkarbonat auf 
dem Wasserbade eingedickt, dann mit größter Vorsicht verascht unter 
möglichster Vermeidung jedes stärkeren Glühens der Platinschale. Die 
Asche mit destilliertem Wasser extrahiert, der Rückstand -}- dem asche¬ 
freien Filter unter kräftigerem Ausglühen der Platinschale weiter ver¬ 
ascht, wieder mit Wasser extrahiert, und nochmals, nuu unter starkem 
Ausglühen der Schale bis zum Weiß werden der Asche verbrannt und die 
Asche zum drittenmal extrahiert, ln der Extraktflüssigkeit dann nach 
Volhard das Chlor durch Titration bestimmt und in NaCl uragerechnet. 

Die Methode der NaCl-Bestimmung in der Milch wurde deshalb 
ausführlich angegeben, weil durchgängig etwas höhere NaCl-Werte ge¬ 
funden wurden als in manchen Arbeiten angegeben wird. Die Werte 
schwankten zwischen 0,22 und 0,29 °/ 0 . Im Durchschnitt 0,25 °/ 0 . Wenn 
also stets von der Kochsalzarmut der Milch gesprochen wird, so ist zu 
bedenken, daß bei Milchkuren, in denen 2 1 Milch am Tage getrunken 
werden, immerhin 5 g NaCl zur Aufnahme kommen, eine Zahl, die etwas 
höher ist, als die sonst bei sogenannter kochsalzarmer Ernährung ge¬ 
wonnenen Zahlen. 

Im einzelnen ergaben die Versuche: 

I. Selbstversuch, 29 J., gesund. Bei einer Größe von 182 cm ein 
Körpergewicht von 98,5 kg (ohne Kleider). Starkes Fettpolster, keine 
starke Muskulatur. 16 Tage wurden 2 1 Milch ohne jeden Zusatz ge¬ 
trunken. Dabei der etwa 2 km betragende Weg von der Wohnung zur 
Klinik zweimal am Tage zurückgelegt. 5 Stunden Arbeit im Labora¬ 
torium. Während der ganzen Zeit wurden nennenswerte Beschwerden 
nicht verspürt, im besonderen kein Hunger- oder Durstgeflibl. Die Milch 
gleichmäßig gern getrunken. Stuhl regelmäßig. Am 11. Tag der Milch¬ 
diät wurden aus später zu erörternden Gründen 10 g NaCl in der Morgen- 
milch genommen (s. Tab. I). 

II. Dr. M., 35 J., gesund. Bei einer Größe von 170 cm ein Körper¬ 
gewicht von 88,5 kg. Starkes Fettpolster, gute Muskulatur. Sehr starke 
Transpiration. 2 1 Milch während 7 Tagen. Dauerndes Wohlbefinden 
während voller klinischer Assistententätigkeit, kein Hunger, kein Durst. 
Stuhlgang regelmäßig. Während der ersten 2 Tage der Milchkur sehr 
starke, gegen die sonstige Zeit noch verstärkte Transpiration, die mit 
dem 3. Tag der Kur auf hört und auch nach Beendigung der Kur sistiert. 
Am 5. Tage nach der Milchdiät, als das ursprüngliche Gewicht wieder er¬ 
reicht war, erneutes Einsetzen der starken Transpiration (s. Tab. II). 

22 * 
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III. Frau Ste., 34 J. Größe 159 cm, Gewicht 82,8 kg. Weeeu 
cystischer Entartung der Eieratöcke Entfernung derselben. Seit 
Zeit starke Ausfallserscheinungen (einmal Erregungszustand) und Zunahme 
des Körpergewichts. Sehr starkes Fettpolster, schlechte Muskulatur, 
negativer Organbefund. 7 tägige Milchkur. Während derselben keine 
Bewegung, teils zu Bett, teils sitzend im Krankensaal. Vom 3. Tag ab 
starkes Mattigkeitsgefühl, Kopfschmerzen, Tachykardien. Hungergefühl, 
kein Durst. Trotz der sich steigernden Beschwerden wird die Kur bis 
zum 7. Tag durchgeführt. Dann Unmöglichkeit wegen Widerwillen gegen 
die Milch. Stuhlgang obstipiert (s. Tab. III). 

IV. Frau Stu., 57 J. Größe 150 cm, Gewicht 79,5 kg, wegen 
rheumatischer Beschwerden in die Klinik aufgenoramen, negativer Organ¬ 
befund, sehr starkes Fettpolster, gute Muskulatur, liegt während der 
Milchkur zu Bett. Am 3. Tag Mattigkeit. Hungergefühl, kein Durst, 
Am 5. Tag Erbrechen (mehrmals), starkes Ekelgefühl vor der Milch. 
Kur deshalb unterbrochen. Stoffwechsel nur in den ersten 4 Tagen ver¬ 
folgt, in denen alle Milch getrunken wurde und keine Erscheinungen von 
seiten des Magens vorhanden waren (s. Tab. IV). 

V. Dr. Fl., 28 J., gesund. Bei einer Größe von 165 cm ein Körper¬ 
gewicht von 87,8 kg. Starkes Fettpolster, gute Muskulatur. 1 :i ( 1 Milch 
pro die. Laboratoriumstätigkeit. Vom 3. Tag der Kur ab starkes 
Schwäche* und Unlustgefühl, das sich am 4. Tag so sehr steigert, dsii 
die Kur abgebrochen werden muß. An diesem Tag sehr starkes N-Deüzit 
Stuhlgang obstipiert (s. Tab. V). 

Ergebnis der Untersuchungen. 

Die Wirkung der Milchdiät auf das Allgemeinbefinden war 
eine recht verschiedene. In den exaktest beobachteten Versuchen 1. 
II, V bei den ersten beiden Versuchspersonen dauerndes Wohl¬ 
befinden, bei der letzten starkes Schwäch ege Fühl, das ein Weit er¬ 
führen der Milchnahrung zur Unmöglichkeit macht und seine Er¬ 
klärung wohl ohne weiteres in dem exzessiven N-Defizit von 13.35? 
findet. In Versuch III uud IV Klagen über starkes Schwäch«- 
gefiihl und Kopfschmerzen, in Fall IV Erbrechen und Übelkeit, 
das zu starkem Ekelgefühl vor der Milch führt und eine Fort¬ 
setzung der Kur nicht erlaubt, im Fall III Durchführung der Kur nur 
mit großer Überwindung und nach lebhaftem ärztlichem Zuspruch 
In Fall III und IV lassen die Tabellen nicht direkt, wie in Fall V 
einen besonderen Grund für das Unwohlsein erkennen, spezie.'f 
nicht eine besondere Größe des N-Defizits. Da diese Patientinnen 
nicht isoliert waren, sind die verschiedensten psychischen Einflüsse 
möglich, immerhin bestätigen diese Erfahrungen die von jeher 
gemachten über individuell verschiedene Reaktion auf die reine 
Milchdiät. 
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Was den Eiweißumsatz im besonderen anlangt, so ist ans 
den Tabellen ohne weiteres ersichtlich, was auch von Moritz 
und in sämtlichen Besprechungen der Milchdiät zu Zwecken der 
Entfettung betont wurde, daß ein N-Gleichgewicht sich in keinem 
der Fälle erzielen ließ. Auch ein allmähliches Einstellen auf die 
Menge des zugefiihrten N ließ sich nicht beobachten, es hat aber 
den Anschein, als ob die N-Verluste im Verlauf der Kur eine Ten¬ 
denz zur Steigerung hätten. Vergleichen wir unsere Zahlen mit 
der Durchschnittsverlustzahl an N des Moritz’schen Versuches von 
1,85 g pro die, so liegen die unseren mit 2,66, 2,83, 3,30, 5.49. 8.00 
wesentlich höher. 

Die Verluste an Fettgewebe sind nur auf Umwegen zu be¬ 
rechnen. Wir gingen dabei aus von dem Sollkalorienverbraueh der 
Versuchsperson. Statt der ungenauen Berechnung direkt aus dem 
Körpergewicht, wurde die Zahl indirekt aus dem Gewicht ge¬ 
wonnen, durch Umrechnung in die Oberfläche nach der Meh'schen 
Formel. Aus der Oberfläche und den Rubner’schen Mittelzahlen 
wird nach der allgemeinen Annahme eine größere Annäherung an 
die exakte Zahl erreicht, doch sind natürlich auch diese Zahlen 
ungenau, bleiben doch alle Besonderheiten im Energieumsatz Fett¬ 
leibiger, wie sie neuerdings von Bergmann 1 ) behandelt, dabei 
unberücksichtigt. 

Ist so die Annäherungszahl Für den täglichen Kalorienbedarf 
resp. -Verbrauch gewonnen, so wird die Berechnung im einzelnen 
so durchgeführt, daß von dieser Zahl zunächst die mit der Milch 
eingeführte Kalorienmenge abgezogen wird. Durch das X-Defizit 
ist die Menge des verbrannten Körperei weißes, das in Muskelsub¬ 
stanz umgerechnet wird, bekannt. Die hierdurch gelieferte Ka¬ 
lorienmenge wird weiterhin von dem Sollverbrauch abgezogen. Der 
Rest an Kalorien ist offenbar durch Einschmelzung von Fettgewebe 
zu decken. 

Für Versuch I durchgeführt, ergibt sich folgende Bilanzbe- 
rechnung: 

Aus 97 kg Körpergewicht: 2,59 qm Oberfläche: 3000 Kalorien. 

N-Verlust in 16 Tagen — 87,83 g = 2582 g Muskelsubstanz. 

N-Verlust in 1 Tag = 5,49 g = 161 g Muskelsubstanz. 


1) Zeitschr. f. expenn. Patli. u. Ther. 11)09 H. 1. 
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Sollverbrauch in 1 Tag = 3000 Kalorien. 

In 2 1 Milch = 1342 Kalorien. 

In 161 g Muskel = 140 Kalorien. 

Durch Fett zu decken = 1518 Kalorien = 163 g Fett. 

163 g Fett in 16 Tagen = 2608 g Fett (rein), 

Wassergehalt des Fett¬ 
gewebes = 25 °/ 0 = 652 g Wasser. 

3260 g Fettgewebe. 

Verlust an Muskelsubstanz = 2582 g Muskelsubstanz. 

5842 g Körpergewebe. 
Gewichtsverlust in 16 Tag. = 6900 g 

Bleiben als Rest = 1058 g. 

Dieser Rest ist als Verlust an Wasser anzusehen, abgesehen 
von den Wasser Verlusten durch die Einschmelzung von Muskel- 
und Fettgewebe. 

Wird in dieser Weise, die Berechnung bei den einzelnen Ver¬ 
suchen durchgeführt, so ergiebt sich folgende Tabelle. 

Tabelle VI. 


Patient 

Dauer der Michkur 

Milchmenge 
in ccm 

Gewichtsabnahme 
in g 

Abnahme 
umgerechnet auf 
die einzelnen 
Körpergewebe 
in g 

Verhältnis in der 
Abnahme von 
Muskel: Fettsubst. 

Verhältnis von verl. 
Wasser zum verl. 
Gewebe 

Wasserverlust der 
ersten Tage 

Soll-Kalorienmenge 

1. Dr. H. 

16 

2000 

i 

6900 

2582 Muskelgew. 
3260 Fettgew. 

1058 Wasser 

'1:1,2 

1 

1:5,5 

i 

2414 

3000 

II. Dr. M. 

7 

2000 

i 

3200 

582 Muskelgew. 
1304 Fettgew. 

1314 Wasser 

1 :2,2 

1:1,4 

. 

1653 

1 

2800 

III. Fr. Ste. 

7 

2000 

2500 

678 Muskelgew. 
823 Fettgew. 

! 909 Wasser 

1 :1,2 

1:1,6 

1254 

2300 

IV. Fr. Stu. 

4 

2000 

1300 

313 Muskelgew. 
i 480 Fettgew. 

507 Wasser 

! 1:1,2 

1 :1,5 

840 

2300 

j 

V. Dr. Fl. 

4 

1750 

3650 

940 Muskelgew. 
820 Fettgew. 

, 1890 Wasser 

1,1 : 1 

1,1:1 

1837 

2900 

! 


Man sieht: Die von Moritz und Jakob schon betonten 
Wasserverluste als 'wesentlicher Faktor der Gesamtgewichtsab- 
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nähme finden sich auch in unseren Versuchen. Je kürzer der Ver¬ 
such, desto größer ist die Höhe der Wasserabnahme, im VersuchV 
übersteigt sie sogar den Verlust an Körpergewebe. Moritz hat 
diesen Wasserverlust auf die starke Diurese der ersten Tage der 
Milchdiät bezogen und deshalb die ersten Tage bei seiner Bilanz¬ 
berechnung nicht einbezogen. Wir sehen aus unserer Tabelle VI. 
daß diese Wasserverluste, abgesehen von Fall V, wesentlich höher 
sind, als die, welche aus der Bilanzberechnung hervorgehen, E> 
muß also offenbar im Verlauf der Kur zu einer Kompensation ik 
Wasserverluste kommen, auf die später eingegangen werden seil. 
Wegen dieser Schwankungen im Wasserhaushalt haben wir eben 
die Berechnung der Verluste an Körpergewebe aus dem vermuteter: 
Kalorienverbrauch vorgezogen, während Moritz den Kalorienver¬ 
brauch aus dem Gesamtgewichtsverlust abzüglich des Gewichts¬ 
verlustes der ersten Tage berechnet. 

Man sieht ferner: In unseren sämtlichen Versuchen ist das 
Verhältnis von Verlust an Muskelsubstanz zu Verlust an Fett¬ 
gewebe ein wesentlich geringeres, wie in dem StofFwechselversuch 
von Moritz. Der dortigen Verhältniszahl: Muskelsubstanzverlust: 
Fettgewebeverlust = 1:3,2 (nach unserer Art der Berechnung so¬ 
gar 1:3,9) steht als bestes Ergebnis unserer Fälle 1:2,2 gegen¬ 
über, kommt sogar in dem 4 tägigen Versuch V auf 1,1:1. wo als*' 
der Verlust an Eiweißsubstanz größer ist als der an Fettgewebe 
In drei Versuchen von verschiedener Dauer (I, III, IV) ist das Ver¬ 
hältnis stets 1:1,2. Eine verschieden lange Dauer der Kur scheint 
also nicht geeignet zu sein, das Verhältnis im ganzen günstiger zu 
gestalten. Man wird deshalb, auch wenn man geneigt ist. die 
Eiweißverluste weniger stark zu beklagen, doch bei unseren Er¬ 
gebnissen sagen müssen: Die Verteilung der Gewichtsverluste bei 
der Milchkur auf die einzelnen Kürpergewebe entspricht sehr wein; 
dem, was bei einer Entfettungskur als Hauptsache erstrebt wiii 
einem möglichst einseitigen Verlust an Fettgewebe. Der Verlust 
an Muskelsubstanz in dieser Höhe ist sicher nicht gleichgültig 
auch wenn er während der Kur keine unangenehmen Erscheinungen 
macht (z. B. in Versuch I in 16 Tagen Verlust von über 2V kg 
Muskelgewebe i. 

Schon Moritz hat versucht, durch Erhöhung der täglicher. 
Eiweißgabe das X-Defizit zu verringern oder aufzuheben, an¬ 
gehend von den Versuchen v. Xoorden’s und Dapper's. Ihe 
Zulage von 30 g Nutrose zur Milch hatte nicht den gewünschten 
Erfolg, das X-Defizit stieg sogar noch. 
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Auch ich habe versucht, die Zusammensetzung der Milch zu 
gunsten ihres Eiweißgehaltes zu variieren, ohne indes den Ka¬ 
loriengehalt zu ändern. In einem weiteren Selbstversuch nahm 
ich statt 2 1 Vollmilch (= 60 g Eiweiß, 71 g Fett und 90,2 g Kohle¬ 
hydrate) 1 J / 2 1 Vollmilch, */ 4 1 Magermilch und das Eiweiß von 
3 Eiern (zusammen = 90,7 g Eiweiß, 63,2 g Fett, 98,1 g Kohle¬ 
hydrate), dabei verlief der Versuch folgendermaßen (s. Tab. VII). 

Also auch hier ein starkes N-Defizit mit steigender Tendenz 
trotz des höheren Eiweißgehaltes der Nahrung. Wegen ziemlich 
starken Schwächegefühls wurde der Versuch schon am 4. Tag be¬ 
endet. 

Daß bei einem so niedrigen Gesamtkaloriengehalt der Nahrung 
unter geeigneter Verteilung der einzelnen Komponenten Stickstoff¬ 
gleichgewicht, ja sogar eine positive N-Bilanz erzielt werden könne, 
wobei eine Gewichtsabnahme also nur auf Kosten des Fettgewebes 
und des Wassers im Körper geht, hat neuerdings wieder P. F. Rich¬ 
ter 1 ) mit Stoffwechselversuchen an Patienten gezeigt, deren Kost 
im Sinne der Rosen fei d’schen Kartoffelkur zusammengesetzt war. 
Auch ich habe einen solchen Versuch an einer der Patientinnen (III) 
durchgeführt. 

Diät während 11 Tagen setzte sich zusammen aus 400 g Kartoffel, 
175 g Kalbsbraten, 40 g Schinken, 20 g Schweizerkäse, 1 Brötchen, 100 g 
rote Rüben, 3 Äpfel, 2 Tassen schwarzen Kaffee, l Teller klare Suppe, 
2 Glas Wasser. Die Diät entspricht einer Kalorienmenge von 1223 
Kalorien (nach Tabellen berechnet) und setzt sich im einzelnen zusammen 
aus 91,59 g Eiweiß, 24,35 g Fett und 151,26 g Kohlehydraten. 

Patientin klagte zwar über die Einförmigkeit der Diät, die bei der 
Milchkur aufgetretenen Schwächegefühle wurden nicht bemerkt (s. Tab. VIII). 

Man sieht: Nur am ersten Tag ein geringes N-Defizit, an den 
anderen Tagen positive N-Bilanz bis zu 2,53 g. Die Abnahme 
während dieser 11 tägigen Unterernährung ist zwar um 400 g ge¬ 
ringer als bei der 7 tägigen Milchkur, die berechnete Fetteinschmel¬ 
zung aber um 332 g größer. Somit verläuft dieser Versuch völlig 
analog den von P. F. Richter veröffentlichten. Es ist also möglich, 
mit der gleich geringen Kalorienzufuhr wie bei der Milchkur Stick¬ 
stoffverluste zu vermeiden. Der Grund liegt offenbar in der anders¬ 
artigen Zusammensetzung der Diätkomponenten, wenigstens bei 
dieser Patientin. Die große Kohlehydratmenge (151 g) bei ver¬ 
hältnismäßig großer Eiweißzufuhr (91 g) unter Vernachlässigung 
der Fettzufuhr (24 g) ist zur Erhaltung des N-Gleichgewichts ge- 


1) Deutsche med. Wocheuschr. 11108 p. 2100. 
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eignet im Gegensatz zu der niedrigen Eiweiß- (60 g) und Kohle¬ 
hydratzufuhr (90 g) bei relativ großer Fettmenge (71 g) in der 
Milchdiät. Wir sehen in ersterer Zusammensetzung Verhältniszahlen, 
deren Vorteile übrigens schon von vielen Seiten betont wurden. 


Von Jacob war schon als besonderer Vorteil der Milchkur 
namentlich hei Herzstörungen Fettleibiger auf die starke Ent¬ 
wässerung des Körpers hingewiesen worden. Daß auch bei Fett¬ 
leibigen ohne jede Kreislaufstörung in den ersten Tagen der Milch¬ 
diät eine starke Entwässerung unter Ansteigen der Harnmenge 
zustande kommt, haben Moritz und Roemheld betont. 

Betrachten wir unsere Tabellen, so sehen wir auch in diesen 
5 Versuchen einen starken Gewichtssturz in den ersten Tagen, der 
mit der Einschmelzung an Körpergew’ebe nicht zu erklären ist, 
sondern nur durch eine vermehrte Wassergabe bedingt sein kann, 
die sich im Steigen der Diurese äußert. Zieht man den Verlust 
an Körpergewebe, der sich ja aus N-Defizit und Fettverbrauch be¬ 
rechnen läßt, von der Tagesgewichtsabnahme ab, so ergeben sich 
für die Wasserausscheidung Zahlen bis 1200 ccm (III, V). Bald 
sehen wir aber die Gewichtsabnahme geringer werden, ins Stocken 
geraten, in einzelnen Fällen (IV) sogar geringe Gewichtszunahmen 
auftreten. Ähnliches hatte ich schon, wie anfangs bemerkt, bei 
den Entfettungskuren mit Milchdiät im Sommer 1908 gesehen. Nun 
müßte doch wegen der zur Kaloriendeckung benötigten Einschmelzung 
von Körpergewebe eine tägliche Gewichtsabnahme resultieren. Dem 
ist aber nicht so. Daß der Grund des Stillstandes in einem Aus¬ 
kommen des Körpers mit der in der Nahrung zugeführten Kalorien¬ 
menge liege, oder einer zum mindesten viel kleineren Menge als 
zu Anfang, ist ausgeschlossen, selbst wenn man einen verlangsamten 
Stoffwechsel bei Fettleibigen anzunehmen geneigt ist. Das N-Defizit 
weist ja schon auf die Unmöglichkeit einer solchen Akkommodation 
hin. Es bleibt zur Erklärung also wiederum nur eine Änderung 
im Wasserhaushalt übrig. Es wird demnach jetzt im Gegensatz 
zu den ersten Tagen mit ihrer gesteigerten Wasserausscheidung 
Wasser retiniert, und auf diese Weise werden die ruhig weiter¬ 
gehenden Verluste an Körpergew'ebe verborgen. Auch diese Zahlen 
für das nun retinierte Wasser lassen sich ungelähr berechnen und 
betragen an manchen Tagen bis zu 400 und mehr Gramm (I, IV). 
Die Gesamtwasserbilanz ergibt zw r ar immer noch eine Mehrausschei- 
dung von Wasser im Gegensatz zu der Retention, aber die Mehr- 
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ausscheidung ist viel geringer als die in den ersten Tagen ab¬ 
geschiedene Menge, wie aus Tabelle VI ohne weiteres hervorgdiü 
Daraus resultiert für die praktische Seite der Milchkur, daii 
selbst bei exakter täglicher Gewichtsbestimmung sich aus den 
jeweiligen Gewichtsabnahmen kein Urteil über den Stand der Ent¬ 
fettung gewinnen läßt, eben wegen des in Unordnung gekommen 
Wasserhaushaltes. Ohne die Kenntnis dieser Vorgänge könnte 
sonst bei einer Milchkur leicht die Tagesmenge der Milch weiter 
heruntergesetzt werden im Gedanken, daß die gegebene Menge za 
kalorienreich sei. Eine Variation in der Menge nach oben oder 
unten schlägt ja schon Moritz vor. 

F. A. Hoff mann 0 bringt in seinen „Betrachtungen über ab¬ 
solute Milchdiät“ 1883 einen Versuch, bei dem 2—3 Liter Milch 
pro die getrunken werden. Auch aus dessen Zahlen geht hervor, 
daß es bei starkem N-Verlust zu einem Stillstand, ja zum Ansteigen 
des Körpergewichts kommt. Es sind nur diese speziellen Verhält¬ 
nisse dort nicht besonders hervorgehoben. Winternitz und 
Strasser 2 ) geben bei der Ernährung von Diabetikern mit reiner ; 
Milchdiät (Mengen sind nicht verzeichnet) an, daß sie nach an- j 
fänglicher Abnahme bald einen Stillstand, selbst ein Ansteigen des 
Körpergewichts gesehen haben. j 

Die Betrachtung der IIL Periode der Versuche, beim Wieder- < 
aufnehmen normaler Ernährung, zeigt weiterhin ein fast eben?' ' 
schnelles Zunehmen des Körpergewichts, wie der anfängliche Ge- I 
wichtssturz, um 1—2 Pfund am Tage. Auch hierbei ist, wie schon : 
Moritz hervorgehoben hat, eine Änderung im Wasserhaushalt de? 
Körpers die Ursache, eine so schnelle Zunahme an Körpergewebe 
wäre undenkbar. Am stärksten tritt dies hervor in Versuch II 
mit Zunahmen von 1 kg pro die mehrere Tage hintereinander, 'ä 
der schon während der Milchkur eingetretenen Wasserretenti n. 
die allerdings die in den ersten Tagen abgegebene Wassernienge 
erst zu einem Teil wieder ersetzt hat, kommt nunmehr noch ein 
erneutes Zurückbehalten von Wasser. . 

Besonders deutlich beleuchtet diese Verhältnisse Fall II. Die ' 
gegen die Vorperiode noch gesteigerte Schweißsekretion, in der • 
sich also die diaphoretische Wirkung der Milch äußert, während [ 
der ersten zwei Tage, hört am dritten Tag der Milchkur völlig 
auf. ln der Nachperiode, bei der die gleiche Nahrungs- und Flüssig- 

l> Zrit>clir. f. kliu. Med. 1<SSI. 

2 Zentr;\ll»l. f. innere Med. 181W p. 1137. 
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keitsmenge aufgenommen wurde wie in der Vorperiode, sistiert die 
Schweißsekretion noch weiter. Am 5. Tage nach Beendigung der 
Milchkur hat das Körpergewicht wieder die Höhe vor dem Beginn 
der Milchdiät und an diesem Tage setzt auch wieder die Schweiß¬ 
sekretion ein. Die in dieser Zeit aufgenommene Nahrungs- und 
Flüssigkeitsmenge hatte in der Vorperiode keine wesentliche Ände¬ 
rung des Gewichts zur Folge gehabt. Jetzt wird alles verfügbare 
Wasser im Körper zurückbehalten, wie ja auch schon während der 
Kur und erst nachdem der Körper wieder ungefähr den gleichen 
Wassergehalt hat wie zuvor, beginnt die Schweißsekretion wieder. 

Ein weiterer Beleg für dies geschilderte und aus den Tabellen 
an sich ohne weiteres zu ersehende Verhalten der Wasserbilanz 
des Körpers während und nach der Milchkur findet sich in der 
Verfolgung des Kochsalzstoffwechsels. 

In den ersten Tagen der Milchdiät überwiegt die Ausfuhr von 
NaCl die Einfuhr beträchtlich, dann stellen sich beide auf etwa 
gleiche Werte, und in den nächsten Tagen sinkt die Ausfuhr be¬ 
trächtlich unter die Einfuhr, NaCl wird retiniert. Diese NaCl- 
Retention tritt immer gleichzeitig mit der Wasserretention ein, 
oder geht ihr etwas (meist einen Tag) voraus. In sämtlichen Ver¬ 
suchen ist die NaCl-Retention gleichmäßig. Berechnet man nun 
in den länger als 4 Tage dauernden Versuchen (I, II, III) die 
während der Milchdiät eingeführte und ausgeführte NaCl-Menge, 
so ergibt sich in sämtlichen eine Anreicherung des Körpers mit 
NaCl, denn auch in Versuch III, wo die ausgeschiedene Menge des 
eingeführten gleich ist, ist doch der Körper, da er ja im ganzen 
wasser- und gewebeärmer geworden ist, reicher an Kochsalz. 

Man wird sagen können, daß mit dieser Anreicherung der Ge¬ 
webe mit Kochsalz die rapiden Gewichtszunahmen nach Beendigung 
der Kur ursächlich verbunden sind. 

Schon Grüner 1 ) hat in einem Selbstversuch gezeigt, daß bei 
einer Milch- und Brotnahrung von bestimmtem Salzgehalt nach 
anfänglicher Mehrausscheidung eine Minderausscheidung von Koch¬ 
salz zustande kommt, allerdings ist sein Versuch am ersten Tage 
dieser Unterbilanz in der Ausscheidung unterbrochen; eine Zugabe 
von Kochsalz zum Zweck einer alimentären Chlorprobe am Tag 
nach dieser ersten geringen Retention ergibt eine beträchtliche 
Kochsalzretention. 

Auch ich habe in dem Selbstversuch (Tab. I) eine solche ali- 


1) Zeitschr. f. klin. Med. 11*07 p. 455 
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mentäre Chlorprobe vorgenommen. Am 10. Tage der Milchdiät 
waren 50 g NaCl eingeführt, 44,5 g ausgeschieden. Nun wurden 
in der ersten Milchmahlzeit des 11. Tages 10 g NaCl eingeführt: 
die Kochsalzausscheidung steigt zwar in den nächsten Tagen an. 
aber das Endergebnis der Kochsalzbilanz ist eine weitere beträcht¬ 
liche Kocbsalzretention, also dem Ergebnis des Grün er sehen 
Versuches analog. 

Erich Meyer 1 ) hat eine derartige Kochsalzaufspeichernnsr 
bei länger dauernder kochsalzarmer, aber im Unterschied zu unseren 
Versuchen kalorisch vollwertigen Diät am gesunden Körper eben¬ 
falls beobachtet. 

Hier soll nur darauf hingewiesen werden, daß es zu einer 
solchen Retention kommt Eine weitere Versuchsreihe ist in Aus¬ 
sicht genommen zum Versuch einer befriedigenden Erklärung. In 
unseren Versuchen sind ja insofern besondere Verhältnisse ge¬ 
schaffen, als diese starke Retention während einer beträchtlichen 
Unterernährung zustande kommt, ein Vergleich mit Versuchen, bei 
denen genügende Kalorien- und etwa reichlichere Flüssigkeits¬ 
zufuhr vorliegt, erscheint nicht zuläßlich. Immerhin soll hier be¬ 
tont werden, daß jedenfalls am Gesunden, speziell mit ganz intakter 
Niere, andere Verhältnisse vorliegen wie namentlich am Nieren¬ 
kranken. Bei letzteren, speziell solchen mit für Kochsalz schlechter 
durchlässigen Nieren, also besonders den hydropischen Formen, 
trifft ja die kochsalzarrae Diät auf ganz andere Verhältnisse im 
Körper als beim Gesunden. 

Fassen wir die Ergebnisse obiger Versuche zusammen, so läßt 
sich sagen: 

1. Die Empfindlichkeit der einzelnen Individuen für eine längere 
Zeit fortgesetzte absolute Milchdiät zum Zweck der Entfettung in 
der von Moritz angegebenen Weise ist sehr verschieden. Sie 
steht nicht in direktem Zusammenhang mit der Größe des Eiweiß¬ 
verlustes. Nur in einem von fünf Versuchen ist starkes Mattig- 
keitsgefühl mit sehr starkem Eiweißverlust einhergegangen. 

2. Das Stickstoffdefizit ist in unseren Versuchen ein wesent¬ 
lich größeres, als bisher angenommen. Das Verhältnis der einzelnen 
Körpergewebe (Muskelsubstanz, Fettgewebe) in der Gesamtabnahme 
entspricht nicht dem. was von einer rationellen Entfettung ver¬ 
langt werden muß. Muskelsubstanz : Fettgewebe = 1,1:1 im nn- 
günstigsten; = 1:2,2 im günstigsten Falle. 


1) Persönliche Mitteilung. 
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3. Der Verlauf der Gewichtskurve entspricht nicht der Ein¬ 
schmelzung von Körpergewebe. Eine Wasserretention im Verlauf 
der Milchkur macht die Beurteilung des Standes der Abnahme bei 
bloßer Beobachtung des Gewichtes unmöglich. 

4. Die Wasserretention geht einher mit einer beträchtlichen 
Kochsalzretention, die auch wiederum das schnelle Ansteigen des 
Gewichts nach Beendigung der Kur erklärt. 

5. Es ist möglich, mit gleicher Kalorienmenge wie in der 
Milchdiät, aber anderer Zusammensetzung im Sinne der Rosen¬ 
fel d-Richte r’schen KartofFelkur Ei weiß Verluste zu vermeiden, 
ja eine positive Stickstoffbilanz zu erzielen. 


Deutsches Archiv für klin Med. 96. Bd. 
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Aus der medizinischen Klinik in Basel. 

Znr Kenntnis der Arythmia perpetua. 

Von 

I)r. Ernst Magnus-Aisleben, 

Assistenten der Klinik. 

(Mit 6 Knrven.) 

Die letzten Jahre brachten eine Reihe von Beobachtungen, 
welche es als berechtigt erscheinen lassen konnten, der Arythmia 
perpetua in theoretischer Hinsicht eine Sonderstellung einzuräumen. 
Das zuerst von Hering 1 ) beschriebene regelmäßige Vorkommen 
eines Kammervenenpulses und das Fehlen des Vorhofpulses im Phlebo¬ 
gramm wurde dann eingehend von Theopold studiert; er sah 
diese Kombination als Folge einer Vorhofslähmung an und gab 
damit der Arythmia perpetua eine neue Deutung. Konform mit 
Theopold’s Anschauungen hat Rautenberg 2 ) mit Hilfe der 
ösophagealen Methode und H e r i n g 8 ) im Elektrokardiogramm nicht? 
von einer Tätigkeit der Vorhöfe gesehen. 

Am weitgehendsten für eine Sonderstellung des vorliegenden 
Krankheitsheitsbildes ist dann Wenckebach eingetreten. Der¬ 
selbe nahm neue anatomische Untersuchungen des sogenannten Sinus- 
gebietes vor. Hierbei will er oberhalb des rechten Vorhofes am die 
Vena cava superior herum einen Ring von Muskulatur gefunden haben, 
von dem an der Hinterseite ein schmales, aber wohlcharakterisieiie? 
Faserbündel zu den Vorhöfen ziehe. Auf diese anatomischen Be¬ 
funde baut Wenckebach nun folgende Lehre auf: Die Muskel¬ 
fasern in der Wand der oberen Hohlvene seien die lang gesuchte 


lj Literatur siehe bei Hering, Archiv f. klin. Med. 1908 Bd.94 p. 1& 
Münch, med. Wochenschr. Nr. 17, 11)09 p. 84o. 

2 ) Schriften der physikal.-ökonomischen Gesellschaft zu Königsberg ^ 
Sitzung vom 25. Juni. 

3) Arch. f. klin. Med. 1908 Bd. 94 p. 205. 
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Stelle, an welcher (entsprechend dem Sinns venosus der Kaltblüter) 
die Reize für die Herzkontraktion auch beim Säugetier normaler¬ 
weise entstünden; von hier würden sie durch das erwähnte Muskel¬ 
bündel den Vorhöfen zugeleitet, um dann ihren Weg durch das 
His’sche Bündel in die Ventrikel zu nehmen. Ausgehend von der 
Ansicht, daß Kammervenenpuls und völliges Aussetzen der Vor¬ 
hofstätigkeit die notwendigen Begleiter der Arythmia perpetua 
seien, erblickt Wenckebach in dem Ausbleiben des normaler¬ 
weise oben, von den Venen hergeleiteten Impulses das Wesen dieser 
Krankheit. Als Ursache für dieses Ausbleiben nimmt er an, „daß 
entweder die Venenmuskulatur ihre Tätigkeit eingestellt hat oder 
daß sie durch irgend einen degenerativen Vorgang in ihren Ver¬ 
bindungsbrücken ihre führende Rolle bei der Herztätigkeit ver¬ 
loren“. Einen solchen Zustand nennt er folgerichtig „Herzblock 
an der Ve—A-Grenze“ und betrachtet ihn als Analogon der Stannius- 
schen Ligatur. 

Die Annahme, daß die Reize für die Herzkontraktionen auch 
beim Warmblüter in der Venen wand gebildet werden, ist trotz 
des Fehlens eines eigentlichen Sinus venosus nach den von 
H. Munk 1 ), Langendorff und Lehmann 2 ), Hering 8 ), Loh¬ 
mann 4 ), Mackenzie 5 ), Wenckebach 6 ) und neuerdings von 
Ri hl 7 ) beigebrachten experimentellen und klinischen Tatsachen 
als gut begründet anzusehen. Auf Grund von Koch’s 8 ) Beobach¬ 
tungen an absterbenden menschlichen Föten und an Kaninchen¬ 
herzen wird man wohl aber annehmen müssen, daß in der Vorhofs¬ 
scheidewand in der Gegend des Coronarvenensinus ebenfalls noch 
ein Zentrum gelegen ist. 

Was nun das anatomische Substrat für das zu oberst gelegene 
Zentrum an der oberen Hohlvene betrifft, so möchte es Wencke¬ 
bach in die von ihm beschriebene Muskulatur verlegen. Seine 
anatomischen Befunde sind von Schönberg mit einer geringen 
Einschränkung anerkannt, von K e i t h und F1 a c k dagegen etwas 
modifiziert worden: Die vom Vorhof zur Vene ziehende muskuläre 
Verbindung soll nach diesen Autoren eine diffuse sein; ein um¬ 
schriebenes Gebilde befinde sich nicht in Form eines Bündels an 


1) Sitzungsber. der phys. Gesellsch. zu Berlin. 25. Febr. 1876 und Arcb. f. 
Anat. u. Phys. 1878 p.568. — 2) Pflüg. Arch. Bd. 112 1906 p. 352. — 3) Pflüg. 
Arch. 1900 Bd. 82 p. 22 und Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap. 1906 Bd. 3 p. 111. 
— 4) Pflüg. Arch. 1908 Bd. 123 p. 628. — 5) British, med. Journ. Nov. 1902. — 
6) 1. c. — 7) Arch. f. klin. Med. 1908 Bd. 94 p. 286. — 8) Ziegler’s Beiträge 1908 
Bd. 42 und Deutsche med. Wochensclir. Nr. 10, 1909. 
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der Hinterwand, sondern in Form eines Knotens weiter nach vorn«. 
Letzterer Befund ist von Koch bestätigt worden, welcher im 
Gegensatz zu Schönberg sogar sagt, daß es „gar keine ge¬ 
schlossenen Übergangsbündel in dieser Gegend gibt“. Dieser An¬ 
sicht, die freilich auch Thorel 1 ) vertritt, ist entgegenzuhalten. 
daß Hering 2 ) ebenfalls nicht nur von dem den Sulcus über¬ 
brückenden Muskelzuge spricht, sondern sogar davon berichtet <Ut 
er das Wenckebach’sche Bündel am isolierten Hundeherzen expe¬ 
rimentell durchschnitten habe. Ferner möchte ich auf die Zeich¬ 
nungen in Toldt’s Anatomischem Atlas aus dem Jahre 1897 a«: 
Seite 558 und 559 hinweisen; dieselben dürften wohl in durchan? 
klarer Weise erkennen lassen, daß dieser Autor auch gesehen hat. 
wie von einem die Vena cava superior rings umkreisenden Muskel- 
bande an der Hinterwand eine Brücke zum Vorhof Führt 

Wenn in einem Herzen nun, wie Wenckebach will, .dir 
Venenmuskulatur . . . ihre führende Rolle verloren hat“ so kann, 
da die Vorhöfe beim Säugetier (nach Langendorff’s oben er¬ 
wähnten Versuchen) keine Automatie haben, die Führung nur von 
den Ventrikeln übernommen werden. Um nun der vom Adam- 
Stokes’schen Symptomenkomplex bekannten Tatsache, daß die Ven¬ 
trikel bei Kammerautomatie langsam und ziemlich gleiclimäiii.' 
schlagen, Rechnung zu tragen, sagt Wenckebach, es könne der 
Wegfall des sonst von den Venen kommenden Impulses eine er¬ 
höhte Empfänglichkeit Für Reize zur Folge haben. 

Zur Stütze dieser Anschauung erwähnt er seine Beobachtung 
daß der bei Herzblock isolierte Ventrikel leicht in mehrfache Tätig¬ 
keit gerät. Daß A—Ve-Extrasystolen den normalen Rhythmik 
völlig übereinstimmen können, haben Mackenzie und Wencke¬ 
bach vor mehreren Jahren gezeigt. Auch die alten Versuche vor 
H. Munk und Ewald 15 ) dürften hier citiert werden, daß nach An¬ 
legung der Stannius’schen Ligatur ein Stich in die Muskelbündel de 
Sinus venosus ganze Reihen von Pulsationen auslöst. Die dauernde 
Arythmie entstünde also, genauer ausgedrückt, durch die erhöhte 
Reizbarkeit der Ventrikel, die ihrerseits durch einen Block an de; 
Ve—A-Grenze bedingt ist. 

Eine große Anzahl der Fälle von Arythmia perpetua. die a* 
der hiesigen Klinik untersucht wurden, entsprachen genau dem von 


1) Minich. med. VVochenschr. 1909 Nr. 17 p.890. 

2) 1. c. p. 848. 

Hi Pfliioer’s Archiv 1902 p. 21. 
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Theopold gezeichneten Typus, d. h. es fand sich ein Fehlen der 
Vorhofszacke, ein systolischer Yenenpuls, hieran angeschlossen und 
öfters deutlich aufgesetzt eine stark ausgeprägte d-Welle und darauf 
ein tiefes diastolisches Tal. (B ra u n ’ s l) Bemerkung, Theopold 
habe den diastolischen Kollaps, nicht den systolischen Venenpuls 
als charakteristisch für den Vorhofsstillstand erachtet, ist im Referat 
wohl nur irrtümlich wiedergegeben.) Für alle diese Beobachtungen 
könnte W enckebach’s Hypothese wohl akzeptiert werden. Einige 
Fälle waren aber mit dieser Auffassung nicht ohne weiteres in Einklang 
zu bringen, und zwar war es zunächst das Verhalten der Vorhöfe, 
welches eine Einschränkung von Wenckebach’s Lehre erforder¬ 
lich erscheinen ließ. Den Vorhöfen wohnt, das gibt auch Wencke- 
bach zu, auf Grund des bis jetzt vorliegenden experimentellen 
Materials keine Automatie inne. Bei einem Block an der Ve—A- 
Grenze könnte also eine Vorkammerkontraktion, durch irgend einen 
retrograden Impuls, vielleicht nach oder schließlich auch einmal mit 
der Kammerkontraktion erfolgen, aber jedenfalls niemals vorher. 
Theopold hatte es ausdrücklich unentschieden gelassen (und sogar 
einen Ausnahmefall erwähnt), ob es sich um völligen Vorhofsstill¬ 
stand oder nur um zu schwache Kontraktionen handelt, die sich bei 
der Registrierung nicht ausprägen. Es genügte für ihn die sichere 
Konstatierung einer Vorhofslähmung. Hering sprach von einer Vor¬ 
hofasthenie. Für Wenckebach’s Deutung müßten wir wohl aber 
fordern, daß das völlige Fehlen einer der Kammersystole vorauf¬ 
gehenden Vorhofskontraktion ein ausnahmsloses Gesetz bildet. 

Das Studium einer großen Reihe von Kranken mit Arythmia 
perpetua hat nun gelehrt, daß dies doch nicht immer der Fall ist, 
sondern daß einzelne Vorhofskontraktionen sich gelegentlich, und 
zwar meist unter bestimmten Bedingungen, einschieben können. Als 
Paradigmata seien die Kurven von vier derartigen Fällen demon¬ 
striert. Zwei derselben stammen von Patienten mit einer Mitralstenose. 
Überhaupt ist ja gerade dieser Herzfehler für derartige Studien 
am allergünstigsten, weil wir hier außer der Vorhofszacke des 
Phlebogramms, welche ja, streng genommen, eigentlich nur die 
Tätigkeit des rechten Vorhofes beweist, noch in dem präsystolischen 
Geräusch einen Fingerzeig für das Verhalten des linken haben. 

Fall 1. Mitralstenose. Lautes präsystolisches und systolisches Ge¬ 
räusch , sehr starke Dilatation besonders nach links, vorübergehende 
mäßige Atemnot. Stets Arythmia perpetua. Beifolgende Kurve (Kurve 1) 
läßt bei völliger Unregelmäßigkeit an mehreren Stellen kleine, aber sichere, 

1) Zentralbl. f. innere Med. 1908 Nr. 48 p. 115)9. 
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Vorhofszacken erkennen; bemerkt sei noch, daß das präsystolische Ge« 
rausch bei dieser Patientin fast immer zu hören war. 


Kurve 1. 



Pall 2. Nephritis chronica, Mitralinsufficienz. Die Patientin hatte 
anfangs einen regelmäßigen Puls. Bei zunehmender Verschlechterung des 
Allgemeinbefindens trat Arythmia perpetua auf. Die Kurve (Nr. 2) zeigt 
auch hier einzelne kleine Zacken vor der c-Welle, welche nach Form und 
Abstand wohl sicher als a-Wellen zu deuten sind. 


Kurve 2. 



Fall 3. Mitralinsufficienz und Stenose nach Gelenkrheumatismus. 
Starke Ödeme, meist hochgradige Dyspnoe. Eine in den Zeiten leidlichen 
Befindens aufgenommene Kurve (Nr. 3) zeigt bei regelmäßiger Herzaktion 
die drei normalen Wellen. Man hörte an der Spitze ein langsam an¬ 
schwellendes, präsystolisches Ge- 
Kurve 3. räusch, weiter nach innen neben 

dem Sternum, ein kürzeres mehr 
abgebrochenes. Einige Tage da¬ 
rauf trat subjektiv und objektiv 
eine bedeutende Verschlechte¬ 
rung auf. Die Atemnot wurde 
stärker, die bis dahin mäßigen 
Ödeme wuchsen, der Puls wurde 
ganz arythmisch. Bei der Auf¬ 
nahme von Arterien- und Venen¬ 
puls sieht man im Phlebo¬ 
gramm bei völliger Arythmie 
die typischen systolisch-diastoli¬ 
schen Pulse, dabei an einigen Stellen kleine, aber doch wohl sichere 
Vorhofszacken^(Kurve 4). Das präsystolische Geräusch war in diesen 
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Tagen nicht zn hören. Die Patientin starb kurz darauf, die mikro¬ 
skopische Untersuchung des Herzens ergab eine Hundzelleninfiltration im 
Sinusgebiet (conf. Schönberg). 


Kurve 4. 



Fall 4. Die 81jährige Patientin kam wegen einer geringen Bron¬ 
chitis in das Spital. Von seiten des Herzens spürte sie keinerlei Be¬ 
schwerden. Es bestand stets Arythmia perpetua. Die aufgenommene 
Kurve (Nr. 5) zeigte an mehreren Stellen deutliche kleine a-Wellen vor 
den c-Wellen und zwar sind dieselben offenkundig nur da gut ausge¬ 
prägt, wo das Spatium zwischen zwei Herzschlägen etwas länger ist, bei 
den ganz geschwinden Schlägen fehlt jede Andeutung. 


Kurve 5. 


t t 




YwV 


A/VAaJV 


Derartige Beobachtungen tun dar, daß der Vorhof bei Arythmia 
perpetua nicht immer völlig still steht, sondern daß eine Vorhofs¬ 
kontraktion in normaler Distanz der Ventrikelsj r stole voraufgehen 
kann; sie zeigen ferner, daß derartige Vorhofssystolen vor allem 
nach etwa« längeren Intervallen deutlich ausgeprägt sind. Dies 
beweist zunächst, daß bei den auf eine Pause folgenden und dem¬ 
entsprechend besonders kräftigen Herzaktionen der Vorhof (und 
zwar in normalem Abstand) mitbeteiligt sein kann. Unentschieden 
bleibt dabei aber noch, ob auch den übrigen Ventrikelschlägen eine 
Vorhofskontraktion voraufgeht. Es könnte ja sein, daß die Vorhofs¬ 
systolen immer oder oft existieren, aber so schwach sind, daß sie 
nur unter besonders günstigen Umständen an der Venenkurve er¬ 
kannt werden können. 
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Die Berechtigung, diese Möglichkeit offenzulaseen, finde ich in den 
Kurven zweier Fälle von TJberleitnngsatömngen mit Aasfell jedes 3. oder 
4. Ventrikelschlages, die ich in einem anderen Zusammenhänge nächtens 
zu veröffentlichen gedenke. Hier zeigte das Kardiogramm die regel¬ 
mäßig sich folgenden Vorhofszacken. Auf dem Phlebogramm findet sich 
für gewöhnlich nicht die geringste Andeutung von einer Vorhofstäti?keit 
Nach den Intermittenzen treten aber auch hier kleine a-Zacken hervor. 
Es vermochten also offenbar nur die etwas stärkeren Kontraktionen such 
den Pausen eine a-Welle bis in die Vena jugularis an treiben. Gin 
völliger Stillstand des Vorhofes bestand aber niemals. 

Eine nochmalige genaue Durchsicht älterer Kurven mit be¬ 
sonderer Beobachtung dieses Punktes hat nun gelehrt, daß au h 
hier oftmals und wiederum besonders nach Pausen kleine Zacken 
der c-Welle voraufgehen, welche als a-Wellen zn deuten damals 
nicht überzeugend genug erschien. Im Verein mit den jetzigen 
sicheren Beobachtungen erscheint es geboten, sie doch als Zeichen 
einer, freilich schwächeren Vorhofsaktion anzusprechen. Diese 
schwächere Vorhofsaktion, die wir aus der durchgehends nur 
geringen Ausprägung der a-Welle wohl erschließen dürfen, mag 
auch eine ausreichende Erklärung für das Auftreten des systo¬ 
lischen Venenpulses abgeben, ohne daß man gezwungen wäre, 
in allen solchen Fällen eine relative Trikuspidalinsufficienz an¬ 
zunehmen. 

Auch die auskultatorischen Erscheinungen lassen sich hier ver¬ 
werten. In der großen Mehrzahl der Fälle von Mitralstenose g^ht 
mit dem Einsetzen der Arythmia perpetua das präsystolische Ge¬ 
räusch verloren, was. wie schon Mackenzie betont hat. eben auf 
das Fehlen oder die starke Abschwächung der Vorhofskontrak¬ 
tionen zurückzuführen ist: es bleibt dann als Zeichen des Klappen¬ 
fehlers nur der akzidentelle 3. Ton und das sich an ihn anschließen d 
protodiastolische Geräusch. In dem lange Zeit hindurch beob¬ 
achteten ersten Fall war dagegen trotz dauernder ausgesprochener 
Arythmia perpetua meistens ein zweifelloses präsystolisches Ge¬ 
räusch zu hören und zwar nicht nur bei vereinzelten, sondern bei 
sämtlichen Herzschlägen. Die Lehre von dem dauernden Vorhofs¬ 
stillstand bei Arythmia perpetua, für welche die elektrokardio- 
graphischen Untersuchungen zu sprechen scheinen, ist also in dieser 
strengen Form nicht aufrecht zu halten. 

Noch einem anderen Punkte, welcher bisher stets als inte¬ 
grierender Bestandteil der Arythmia perpetua betrachtet wurde, 
vermag ich nicht unbedingt beizupflichten, nämlich dem, daß die 
Arythmia perpetua immer einen Dauerzustand darstellt, d. h. wirk- 
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lieh perpetua ist. Hewlett l ) der sie als „für gewöhnlich dauernd“ 
erklärt, erwähnt Ausnahmen, so eine eintägige Arythmia perpetua. 
Es wurden hier nicht wenige Fälle beobachtet, wo bei Kranken 
„Arythmia perpetua“ als vorübergehendes Symptom auftrat; so z. B. 
bei einem Patienten mit einer infolge einer Mitralinsufficienz seit 
lange bestehenden Dekompensation. Unter Bettruhe und Digitalis 
besserte sich das Befinden allmählich. Die anfangs bestehende 
„Arythmia perpetua“ ging nach und nach durch ein Stadium der 
Pseudoregelmäßigkeit hindurch in vollständig regelmäßige Schlag¬ 
folge über, die Vorhofspulse blieben aber dauerndweg (Kurve 6). 
Bei einem anderen Patienten mit chronischer Nephritis wurde eine 


Kurve 6. 



Arythmia perpetua beobachtet, als er mit einem frischen apoplek- 
tischen Anfall in das Spital kam. Mit dem Aufhören der 
schwersten Allgemeinsymptome wurde der Puls nach wenigen Tagen 
wieder regelmäßig und der Vorhof arbeitete jetzt sogar wieder 
mit. Der Unterschied gegen den vorigen Fall liegt vielleicht 
darin, daß es sich hier um einen akuten Sclnvächezustand eines bis 
dahin noch relativ leistungsfähigen Herzens handelte, welches einer 
weitgehenden Erholung mit wieder erwachter Vorhofstätigkeit noch 
leichter fähig war, als in dem vorigen Falle, wo bereits lang 
dauernde Insufficienzerscheinungen vorangegangen waren. Beide 
Male stellte die sog. Arythmia perpetua jedenfalls keinen Dauer¬ 
zustand dar, sondern trat nur als Sypmptom bei darnieder liegen¬ 
der Herzkraft auf, um mit deren Besserung zu schwinden. Daß eine 
„Arythmia perpetua“ sogar durch allerlei andere Momente aus¬ 
gelöst werden kann, wird durch Beobachtungen an drei Kranken 
mit Alterspneumonieen bewiesen, welche auf der Höhe der Krank- 


1) Journal of the American Medical Association 1908 vol. 51 p. 655 und In¬ 
ternational Clinics Vol. IV Seventeenth Series. 
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heit ein typisches Delirium cordis mit systolischem Venen puls zeigten 
und nach dem Abklingen wieder einen regelmäßigen Puls mit prä¬ 
systolischer Zacke bekamen. (Auch Rautenberg berichtet über 
Rückbildung von Vorhofslähmungen). 

Was der sog. Arythmia perpetua also noch als charakteristisch 
zugesprochen werden darf, bleibt das mehr oder weniger starke 
Erlahmen des Vorhofes. Daß dies letztere mit der Arythmia per¬ 
petua tatsächlich in Zusammenhang steht, wird auch durch folgende 
Beobachtung nahe gelegt. Eine Kranke mit einem alten Mitral¬ 
fehler, bei der eine auffallend deutliche Verbreiterung der Herz¬ 
dämpfung nach rechts auf starke Vorhofsdilatation schließen ließ, 
zeigte im Anfänge der Beobachtung einen regelmäßigen Puls. All¬ 
mählich stellte sich eine Arythmie ein in Form eines durch ver¬ 
kürzte Extrasystolen bedingten Bigeminus; noch etwas später trat 
die lange erwartete Arythmia perpetua wirklich auf, welche (bis¬ 
her wenigstens) dauernd anhält. Hier war die perkutorisch nach¬ 
weisbare Dilatation des rechten Vorhofes der Arythmia perpetna 
also voraufgegangen. Die sog. Arythmia perpetua kann sich offen¬ 
bar den verschiedensten Herzaffektionen zugesellen, den mit Vor¬ 
hofsdilatationen einhergehenden, d. h. besonders den Mitralfehlern 
aber am leichtesten. 

Mit # Wenckebach’s Deutung der Arythmia perpetna als 
„Blockierung“ an der Ve—A-Grenze sind diese Beobachtungen 
aber etwas schwieriger zu vereinen. Daß ein Block an der 
Venenvorhofsgrenze kommt und rasch wieder vergeht (vielleicht 
sogar auf funktioneller Basis) wäre schon annehmbar, denn der¬ 
artiges kennen wir ja von den Blockierungen an der 1—V- 
Grenze auch. Die kleinen Vorhofsaktionen lassen sich dagegen 
mit einer Blockierung am Wenckebach’schen Bündel nicht 
recht in Einklang bringen. Wenn wir schon hypothetischer Weise 
konzedieren wollten, daß auch an der Ve—A-Grenze neben einer 
vollkommenen Dissoziation (die hier unbedingt mit totalem Vor¬ 
hofsstillstand verlaufen muß), auch eine unvollkommene Dissozia¬ 
tion existiert, so könnten wir uns vorstellen, daß normal ablaufende 
Herzkontraktionen mit Vorhofssystolen sich zwischen die automa¬ 
tischen Ventrikelsystolen einschieben. Warum der Vorhof aber 
dann nur gerade nach längeren Pausen schlägt, wäre nicht ohne 
weiteres ersichtlich. Man müßte dann schon zu der Annahme 
Zullueht nehmen, daß atrioventrikuläre Extrasystolen bei der 
Arythmia perpetua doch oft eine größere Rolle spielen, als es 
nach den bisherigen elektrokardiographischen Untersuchungen er- 
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scheint; denn hierdurch wäre es wieder verständlich, daß die 
Vorhofskontraktionen dann hervortreten, wenn zwischen den Extra¬ 
systolen einmal eine Pause entsteht. 

Am besten passen alle obigen Beobachtungen aber zu der 
Annahme, wie sie, mit dem Kernpunkt von Wenkebach’s An¬ 
schauung übereinstimmend, in den letzten Arbeiten von Macken¬ 
zie, Hering und Aschoff 1 ) ebenfalls zum Ausdruck kommt, 
daß nämlich bei der Arythmia perpetua die Beize auf alle Fälle 
nicht von dem normalen Zentrum, sondern von einem anderen, 
tiefer gelegenen ausgelöst werden. Das Ausbleiben der normalen 
Impulse dürfte wohl nicht durch eine Blockierung bedingt sein, 
aber auch nicht durch ein Versagen des normalen Zentrums und 
die Vertretung desselben durch ein anderes, an sich ebenfalls ge¬ 
sundes Zentrum (denn das würde ja natürlich auch keine „Arythmie“ 
erklären) sondern nur dadurch, daß irgend welche Reizbildungs¬ 
stätten, welche infolge krankhaft erhöhter Reizbarkeit leicht zu 
Arythmia neigen, (Tawara’scher Knoten? nodal rhythm?) über 
die normalen die Oberhand gewonnen haben. Die hier mitgeteilten 
Kurven drängen aber dazu, unter allen Umständen eine Schwäche 
des Vorhofs noch mit als ein Moment für das Zustandekommen 
der Arythmia perpetua anzusehen. Denn das bloße Überspringen 
der Reizbildung auf ein tiefer gelegenes Zentrum würde noch 
nicht erklären, warum die Vorhofskontraktionen, wenn sie nach 
genügend langen Intermittensen einmal wieder von dem normalen 
Zentrum ausgelöst werden, stets so auffallend klein sind. 

Zusammenfassung: Die sog. Arythmia perpetua stellt 
nicht immer einen Dauerzustand dar, sondern kann sowohl bei 
Herzkranken in Zeiten der Dekompensation, als auch im Verlaufe 
anderer Krankheiten vorübergehend auftreten. Während der wahr¬ 
scheinlich überdehnte Vorhof meistens nicht mitschlägt, treten, 
besonders nach Intervallen, doch öfters kleine Vorhofskontraktionen 
auf. Das Vorkommen derselben ist mit der Deutung der Arythmia 
perpetua als einer „Blockierung“ der nomotopen Reize nicht gut ver¬ 
einbar, wohl aber mit der Annahme, daß heterotope Reize von 
abnorm erregbaren Zentren aus die nomotopen zu überstimmen 
vermögen. Nach einer vorübergehenden „Arythmia perpetua“ kann 
die Vorhofstätigkeit wieder vollständig erwachen, sie kann aber 
trotz der Regelmäßigkeit auch weiter ausbleiben. 

1) Medizinische Klinik 1909 Nr. 8 u. 9. 
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Aus der k. k. Wiener Universitäts-Kinderklinik 
(Hofrat Professor Dr. Theodor Escherich). 

Ein Fall yoü Kala-azar ans Taschkent in Wien. 

Von 

Dr. Erich Sluka und Dr. Max Zarfl. 

(Mit 1 Kurve, 6 Abbildungen und Tafel XII.) 

Kala-azar ist der Name für eine in Indien heimische, in epi¬ 
demischer und sporadischer Form anftretende Erkrankung, welche 
mit langdauerndem unregelmäßigem Fieber, großer Milz- und Leber- 
sc.hwellung einhergeht und rasch zu einer schweren Kachexie führt. 

Die Krankheit setzt meist mit hohem Fieber ein, dem gelegent¬ 
lich Schüttelfrost und Erbrechen vorangeht. Dieses erste Fieber¬ 
stadium erstreckt sich gewöhnlich auf 2—6 Wochen. Ihm folgt eine 
fieberfreie Periode, die aber bald wieder von einer neuen Fieber¬ 
attacke abgelöst wird. So können Fieberperioden und Zeiten re 
lativen Wohlbefindens miteinander abwechseln, bis sich schließlich 
ein dauernder Fieberzustand entwickelt, der sich über viele Mouate 
erstrecken kann. Das Fieber hat erst remittierenden Charakter, 
in den späteren Stadien tritt an die Stelle der Remittens eine 
Intermittens. Es kann wohl auch ganz aufhören, meist aber führen 
Komplikationen zum Tode, die natürlich die Fieberkurve in ver¬ 
schiedenster Weise beeinflussen. 

Während des langdauernden Fiebers nimmt die dem Einsetzen 
der Krankheit schon vorangehende Anämie an Intensität zu. und 
es entwickelt sich als auffälligstes Krankheitssymptom deutliche 
Anschwellung von Milz und Leber. Gelegentlich können auch 
Schmerzen in diesen beiden Organen vorhanden sein, immer aber 
sind sie druckempfindlich. Schüttelfröste können das Ansteigen, 
profuse Schweißausbrüche den Abfall des Fiebers begleiten. Auch 
Schmerzen in den Beinen und Gelenken sind sehr häufig, und an- 
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haltende Kopfschmerzen in der Stirngegend können sehr quälend 
werden. 

Die Haut bekommt ein erdiggraues Kolorit, die Haare ver¬ 
lieren ihr Pigment, werden brüchig und fallen aus. Petechiale 
Blutungen, vorwiegend um die Achselhöhlen herum, häufiges Nasen¬ 
bluten und Blutungen aus dem Zahnfleisch werden öfters be¬ 
obachtet. 

Unter fortschreitender Abmagerung und Größenzunahme von 
Milz und Leber nimmt das Aussehen des Kranken bald ein ganz 
typisches Gepräge an, das beherrscht wird von dem auffallenden 
Kontrast zwischen dem großen aufgetriebenen Bauch und den bis 
zum Skelett abgemagerten Extremitäten. 


Fig. 1. (Gruppenbild aus The British medical Journal, 20. Sept. 1902, 

nach Bentley.) 



Über die Größenverhältnisse von Milz und Leber entnehmen 
wir den Arbeiten Rogers’, dem wir neben Bentley die ausführ¬ 
lichsten Schilderungen des Krankheitsbildes verdanken, folgende 
nähere Angaben: 

In 70 epidemischen vorgeschrittenen Fällen in Assam hatten 
alle Milzvergrößerung. In 95,5 °/ 0 reichte die Milz w enigstens 5 cm 
unter den Rippenbogen. In 56,5 °/ 0 bis zum Nabel oder etw r as über 
diesen hinaus und erreichte in 27,7 °/ 0 die Horizontale der Spina 
iliaca ant. sup. Bei 95 sporadischen Fällen in Calcutta zeigten 
80% eine Vergrößerung der Milz bis zum Nabel oder über diesen 
hinaus und 10 0 0 bis zur Horizontalen der Spina iliaca ant. sup. 

Die Leber w r ar bei den 70 epidemischen Fällen in Assam in 
93 und bei den 95 sporadischen Fällen in Calcutta in 75 °/ 0 ver- 
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größert. In den ersten Stadien der Erkrankung sind erhebliche 
Vergrößerungen der Leber ungewöhnlich, nach einigen Monaten 
aber kann sie manchmal auch bis zum Nabel reichen; sie kann 
auch cirrhotisch werden und so zu Ascites fuhren. 

Der eben beschriebene Zustand .hält wenige Monate bi; 
mehrere Jahre an. Meist führen interkurrierende Erkrankung 
zum Tode, vor allem Dysenterie, Pneumonie und Tuberkulös 
Nur in ganz seltenen Fällen hört das Fieber auf, die vergrößerten 
Organe kehren zur Norm zurück, und die Patienten erholen sieb 
wieder. Immer aber bleibt hochgradige Abmagerung und Bläß« 
zurück. 

Wie Rogers auf Grund seiner eingehenden epidemiologischen 
Studien festsetzt, ist die Kala-azar zuerst in den Garo Hills, einem 
Distrikte südlich des Brahmaputraflusses aufgetreten. Dort ist >ie 
in sporadischer Form schon seit der Besetzung dieses Gebietes 
durch die Briten im Jahre 1869 unter dem Namen schwarzes Fieber 
bekannt gewesen, welche Bezeichnung von der im Laufe der Er- 

Fig. 2. 
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krankung auftretenden dunklen Hautverfärbung herrührt. Bis zum 
Jahre 1875 scheint die Kala-azar keine weite Ausbreitung an¬ 
genommen zu haben. Um diese Zeit erst wurde die Krankheit in das 
Brahmaputratal in den Distrikt Assam verschleppt und breitete 
sich, immer nur längs der großen Verkehrswege, im Laufe von 
30 Jahren weiter stromaufwärts über weite Gebiete aus. Die 
Sterblichkeit während dieser Epidemie war eine sehr große. Sie 
schwankte zwischen 98 und 75 %, so daß ganze Distrikte ent¬ 
völkert und verödet wurden. So kam Bentley in ein Dorf eines 
Eingeborenenstammes in Assam, der in 2 Jahren 150 Personen an 
Kala-azar verlor. Nur 3 erwachsene Männer, 14 Weiber und 
wenige Kinder waren vom ganzen Stamm am Leben geblieben. 

Die Krankheit zeigte die ausgesprochene Tendenz Personen 
desselben Hauses und derselben Familie zu befallen. Dafür führt 
Rogers folgendes Beispiel an. Von 20 in einem Spital aufge¬ 
nommenen Patienten erkrankten 123 Anverwandte, mit denen 
sie vor ihrer Aufnahme in das Spital zusammen gelebt hatten, nur 
44 blieben gesund. Von den 123 Erkrankten genasen nur 2, 
121 gingen nach 3—5 Jahren an der Krankheit zugrunde. 

Erst durch strenge Absperrungsmaßregeln, welche verhinderten, 
daß infizierte Personen aus den Epidemiedistrikten auswanderten, 
um sich in seuchefreien Distrikten niederzulassen, gelang es, der 
weiteren Ausbreitung der Epidemie Einhalt zu gebieten. 

Die Ausbreitung der Epidemie fällt zusammen mit einer vor¬ 
her noch nie beobachteten Regenarmut, bedingt durch frühes Aus¬ 
setzen oder Ausbleiben der warmen Monsume und des Auftretens kalter 
Nordwinde, die sich in 5 aufeinanderfolgenden Jahren wiederholten. 
Nach den übereinstimmenden Beobachtungen der indischen Ärzte 
treten die meisten Erkrankungen zu Ende der kalten und zu An¬ 
fang der waremen Jahreszeit auf. Rogers gibt an, daß in den 
Monaten von November bis April dreimal soviel Europäer und vier¬ 
mal soviel Eingeborene an Kala-azar erkrankten als in den 6 an¬ 
deren Monaten. 

Alle von Kala-azar befallenen Distrikte, also vorwiegend der 
Osten und Nordosten Indiens, haben eine milde kalte Jahreszeit. 
Die Temperatur hält sich für mehrere Monate zwischen 15—24 C. 
Der nordwestliche Teil Indiens, in dem die Temperatur der kalten 
Jahreszeit unter 15° C fällt, ist frei von Kala-azar. 

Dem Geschlechte nach beteiligen sich an der epidemischen 
Form der Erkrankung Männer und Weiber in gleicher Menge. Bei 
den sporadischen Formen in Calcutta überwiegen die Männer. 
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Auffallend ist ist die große Beteiligung des Kindesalters. Von 
den von Rogers mitgeteilten epidemischen Fällen fallen 25.6*, 
auf Kinder unter 10 Jahren und 24,4 °/ 0 auf die Altersklasse tob 
10—20 Jahren. Von den sporadischen Fällen fallen 39% auf 
Kinder in den ersten 10 Jahren und 30 °/ 0 auf Individuen bis za 
20 Jahren. 

Die Eingeborenen werden von der Erkrankung immer zuerst 
und am schwersten betroffen. An der epidemischen Form in 
Assam erkrankten nur wenige Europäer, dagegen wurden diese 
von der sporadischen Form in Calcutta häufiger befallen. Immer 
handelte es sich dann um solche Europäer, die schon in Indien 
geboren wurden oder seit langer Zeit dort lebten, die der ärmsten 
Klasse der Bevölkerung angehörten und in den elendsten Stadt¬ 
teilen, allenthalben von Eingeborenen umgeben, wohnten. Von 87 
sporadisch erkrankten Europäern waren 84 schon über 20 Jahre 
in Indien. Die kürzeste Frist zwischen Einwanderung und Er¬ 
krankung war 8 Jahre. Meistens erkrankten Personen, die mit 
Eingeborenenweibern in Konkubinat lebten, wobei das Zusammen¬ 
sein häufig nur auf die Nacht beschränkt war. 

Über die Natur der Erkrankung herrschten verschiedene Mei¬ 
nungen. Die meisten Autoren, vor allen Rogers und Roß. 
brachten sie mit Malaria in Zusammenhang, hielten sie entweder 
für eine intensive Form des Sumpffiebers oder eine besondere 
Art der Malariakachexie. Giles erklärt im Jahre 1900, daß es 
sich um Ankylostomiasis handle, Bentley wieder sprach sich in 
Jahre 1902 dahin aus, daß die Kala-azar identisch mit Malta¬ 
fiber sei. 

Im Jahre 1903 machte Leisbmann die Mitteilung, daß es 
ihm schon vor 3 Jahren gelungen sei, in Milzausstrichpräparaten 
von Soldaten, die an Dum-Dum-Fieber — einer der Kala-azar wahr¬ 
scheinlich identischen Erkrankung — gestorben waren, typisch« 
Parasiten zu finden. Kurze Zeit nachher beschrieb Dono van die¬ 
selben Farasiten, die er sowohl in Milzausstrichpräparaten tob 
Verstorbenen, wie auch im frischen Milzpunktat kranker Einsre 
bereiter gefunden hatte. Er sprach die Vermutung aus, daß diese i 
Parasiten die Erreger der Kala-azar seien, und schon im Jahre 
1004 bestätigte Rogers diese Annahme, nachdem er in vielen 
Fällen von epidemischer und sporadischer Kala-azar die von 
Leishmann beschriebenen Parasiten nachgewiesen hatte. Den¬ 
selben Befund erhob Price bei Kala-azar-kranken Kulis in den 
Teegärten. 
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In rascher Aufeinanderfolge wiederholten sieh nun Mitteilungen 
von Parasitenbefunden bei Fieberkranken mit Milz- und Leber¬ 
schwellung aus verschiedenen tropischen und subtropischen Gegenden. 
So aus Tunis, aus Ägypten, dem Sudan, Schang-hai, Tsingtau, 
Arabien, Kreta. Die Beschreibung der Parasiten entsprach voll¬ 
ständig dem von Leishmann entworfenen Bilde, so daß man be¬ 
rechtigt ist, eine viel weitere Ausbreitung der sporadischen Form 
der Kala-azar anzunehmen, als es bis zur Entdeckung der Para¬ 
siten geschah. 

Auch wir hatten Gelegenheit, auf der pädiatrischen Klinik 
des Hofrates Escherich bei einem Knaben die Diagnose Kala- 
azar zu stellen, der aus einer Gegend stammt, in der diese Er¬ 
krankung bisher völlig unbekannt ist. 

Wir bringen eine ausführliche Beschreibung unseres Falles, 
weil dieses Krankheitsbild bei uns noch nie beobachtet wurde. 

Der 9jährige Knabe kam Mitte Oktober 1909 auf die Klinik. 
Er ist im Gouvernement Kiew geboren und stammt aus wohl¬ 
habender Familie. Er ist das zweite Kind, das erste war eine 
Todgeburt Es ist kein Abortus vorangegangen. Die Mutter ist 
gesund, der Vater litt, als unser Patient 4 Jahre alt war, an einem 
Luesrecidiv und starb vor 3 Jahren an Paralysis progressiva. 

Der Knabe, der bis zum 9. Monat an der Mutterbrust ernährt 
wurde, entwickelte sich prächtig. Er lief schon mit 11 Monaten, 
die Dentition war normal. Aus seiner Kindheit sind nur einige 
ganz kurzdauernde Bronchitiden zu verzeichnen. Sein Ernährungs¬ 
zustand war immer sehr gut. Vor 5 Jahren übersiedelte die 
Familie des Knaben nach Taschkent und nahm dort dauernden 
Aufenthalt. Seit dieser Zeit soll der Appetit des Knaben schlecht 
geworden sein, ohne daß aber sonst irgendwelche Störungen im 
Allgemeinbefinden auftraten. Der Knabe war allen Strapazen 
vollends gewachsen, machte Jagden mit seinem Stiefvater, ritt, 
kampierte im Freien und nahm an Bergtouren teil. Bis Dezember 
1907 war er wohlauf, nur meint die Mutter, daß er damals schon 
blaß zu werden begann. Die Blässe nahm nun stets zu, daneben 
magerte das Kind auffallend ab, so daß die Mutter im Januar 1908 
ärztlichen Rat einholen mußte. Der Arzt konstatierte das Vor¬ 
handensein einer großen Milz, die Leber fand er nicht vergrößert. 
Es bestand unregelmäßiges, mittags unter Frost bis auf 39° an¬ 
steigendes und unter Schweiß abklingendes Fieber, was den Arzt 
zur Diagnose Malaria veranlaßte, um so mehr, als ja Malaria in 
Taschkent endemisch ist, und nach Angabe der Mutter „keine 

Deutsches Archiv f. klin. Medizin. 96 Bd. 24 
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Person mit normaler Milz herumgeht“. Die eingeleitete Chinin- 
therapie blieb erfolglos. 

Ein nunmehr herbeigerufener Konsiliarius stellte die Diagnose 
Typhus. Es wurde Calomel verordnet. Im April 1908. in einer 
fieberfreien Periode, wurde der Patient ans Kaspische Meer ge¬ 
bracht. Dort begann er wieder zu fiebern und kehrte Mitte .Mai 
in seine Heimat zurück. Im Juni stellte sich häufiges Nasenbluten 
neben starken Kopfschmerzen ein, und eine neuerlich eingeleitete 
Chinintherapie blieb wieder erfolglos. Ende Juni wurde daher das 
Kind wieder in ein Sanatorium am Baltischen Meer gebracht, 
wo die Erkrankung als Tuberkulose aufgefaßt wurde. Damals 
sollen zum erstenmal Schmerzen in der Lebergend aufgetreten sein. 
Nach 3 monatlichem erfolglosen Aufenthalt in diesem Sanatorium ent¬ 
schloß sich die Mutter nach Wien zu fahren und suchte hier unsere 
Klinik auf. 

Bei der Aufnahme 
konnten wir folgenden 
Befund erheben: Per 
Knabe ist grazil ge¬ 
baut, 24 kg schwer, stark 
abgemagert. Der Panni- 
culus adipostts ist sehr 
spärlich, es bestehen 
keine Ödeme, Har 
und sichtbare Schleim¬ 
häute zeigen hochgradige 
Blässe, aber keinen Ik¬ 
terus und keine Bln- 
tungen. Die Haare sind 
brüchig und sehr spärlich. 
Die peripheren Lymph- 
drüsen erreichen allent¬ 
halben kaum Linsen¬ 
größe. Das Sensorium ist 
völlig frei, der Knabe 
nimmt regen Anteil an 
allen Vorgängen in seiner 
Umgebung. Der Augen- 
und Ohrenbefund ent¬ 
spricht der Norm, das 
gleiche gilt vom Herz- 
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befimd. Es besteht krampfartiger Husten, in den Lungen lassen 
sich aber nur Anzeichen leichter Bronchitis nachweisen. 

Das Auffallendste an dem Knaben ist aber sein hochgradig auf¬ 
getriebenes Abdomen. Der Leibesumfang mißt in Nabelhöhe 59 cm, 
freie Flüssigkeit läßt sich nicht nachweisen, es sind keine Drüsen¬ 
tumoren palpabel, dagegen besteht ein kolossaler Milz- und Leber¬ 
tumor (s. Fig. 3 u. 4). 

Der vordere Fig. 5. 


Rand der Milz, 
an dem eine deut¬ 
liche Incisur tast¬ 
bar ist, taucht in 
der linken Para¬ 
sternallinieunter 
demRippenbogen 
auf, erreicht 6 cm 
oberhalb des Na¬ 
bels die Mittel¬ 
linie und hat 
seinen tiefsten 
Punkt 4 cm unter 
der Nabelhorizon¬ 
tale, ohne die Mit¬ 
tellinie zu über¬ 
schreiten. Der 
Rand der Milz 
ist mäßig scharf, 
die Oberfläche ist 
glatt, ihre Kon¬ 
sistenz ist sehr 
derb, es besteht 
keine Druckemp¬ 
findlichkeit. 

Der untere 
Rand der Leber 
liegt in der Mam- 
millarlinie 9 cm 



unter dem Rippenbogen, in der Mittellinie 11 cm unter dem Pro¬ 
cessus xyphoideus und erreicht den linken Rippenbogen in der Para¬ 
sternallinie. Die obere Grenze der Leber liegt im IV. Interkostal¬ 
raum. Der Leberrand fühlt sich stumpf an, die Oberfläche ist glatt, 
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die Konsistenz wenig derb, die Druckempfindlichkeit dagegen sehr 
ausgesprochen. 

Es besteht Heißhunger. Der Stuhl ist geformt, hellbraun ohne 
Beimengung von Schleim oder Blut. 

Der Harnbefund, erhoben von Dr. v. Reuß, ergibt: 

Reaktion: Bauer. 

Spez. Gewicht: 1020. 

Farbe: bräunlichgelb, klar. 

( Essigsäure: Spur Trübung. 

Albuinen j Ferrocyänk.: 0. 

Aceton: 0. 

Acetessigsäure: 0. 

Zucker: 0. 

Blutfarbstoff: 0. 

Bilirubin: 0. 

TJrobilinogen: 

Urobilin: -|— 

Diazoreaktion negativ. 

Indican in geringer Menge. 

AlbumoBen (Bang): 0. 

Aminosäuren (Napbthalinsnlfoverbindung) = 1,2 g im Liter. 

Glykokoll: -|-. 

Die hochgradige Blässe, die Milz- und Leberscliwellung ver- 
anlaßten uns, eine Veränderung in den blutbildenden Organen an¬ 
zunehmen. Demgemäß wurden bei unserem Patienten sofort bei 
seiner Aufnahme und auch während seines Spitalaufenthaltes des 
öfteren Blutuntersuchnngen vorgenommen. Die Ergebnisse der ein¬ 
zelnen Untersuchungen zeigten in quantitativer und qualitativer 
Hinsicht so geringe Abweichungen, daß wir uns äuf die Beschreibung 
des Blutbildes vom Tage seiner Aufnahme beschränken können. Pie 
Zahl der roten Blutkörperchen betrug 3 Millionen, die Mehrzahl 
von ihnen wies die normale Größe auf, zum geringen Teile zeigten 
sie Größenunterschiede, meist im Sinne einer Verkleinerung ihres 
Durchmessers bis zu 2 /t, selten einer Vergrößerung bis zu 10 u. 
Gestaltsveränderungen fanden sich nur bei den abnorm kleinen 
Erythrocyten, die manchmal oval, ganz Belten birnformig waren. 
Polychromatophilie konnten wir nur äh den über Norm grüßen 
Roten beobachten, denen auch häufig die Delle mangelte. Eine 
basophile Körnung der Roten sahen wir nie, dagegen fanden si>-h 
kernhaltige, wenn auch nur in sehr geringer Zahl. Die meisten 
trugen den Charakter der Normoblasten an sich. Der Farbstoff¬ 
gehalt der einzelnen Roten war ein gleichmäßiger und entsprach 
ungefähr dem Normalmaß, nur hier und da kam ein schattenhaftes 
oder ein intensiver rotgefärbtes Blutkörperchen ins Gesichtsfeld 
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Dem entsprach auch der nach Sahli bestimmte Hämoglobingehalt 
und der Färbeindex, der sich zwischen 0,89 und 1,0 bewegte. 
Schließlich sei noch ausdriicklichst betont, daß nie Parasiten in 
roten Blutkörperchen gefunden wurden. 

Die Blutplättchen waren an Zahl eher vermindert als vermehrt. 
Charakteristisch für den Blutbefund ist aber die hochgradige Leuko¬ 
penie. Die Zahl der Weißen betrug 2000. Hervorstechend ist die 
relative Vermehrung der Lymphocyten und der großen monor 
nucleären Leukocyten bei hochgradiger Verminderung der poly¬ 
morphkörnigen, die besonders die Eosinophilen betraf. Wir sahen 
nicht einen einzigen solchen. 

Unter den Lymphocyten überwiegen die großen Formen, durch¬ 
schnittlich 10 n im Durchmesser haltend, mit großem Kerne und 
breitem Protoplasma. Gar nicht selten erreichen sie einen Durch¬ 
messer von 20 n, so daß die Unterscheidung dieser Formen von den 
großen mononucleären Leukocyten bei einzelnen Zellen auf sehr 
große Schwierigkeiten stößt. Beinahe durchwegs waren in das 
Protoplasma der Lymphocyten mehr oder minder reichliche azuro- 
phile Granulationen eingestreut. 

Die hämatologischen Untersuchungen, die wir bei dem Knaben 
während seines Aufenthaltes auf der Klinik vorgenommen haben, 
finden sich in der nun folgenden Tabelle zusammengestellt. 
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Von den in der Literatur angeführten Blutbefunden bei Kala- 
azar sind vor allem die von Rogers mitgeteilten wegen ihrer 
Genauigkeit von Interesse. Er hat 104 Fälle eingehend hämato- 
logisch untersucht und hebt hervor, daß die hochgradige Leuko¬ 
penie ein konstantes und das auffälligste Symptom ist Er zahlt 
meist unter 2000 Leukocyten, oft sogar nur 1000 und noch weniger. 
Stets sind die Lymphocyten relativ vermehrt, sie nehmen meist 
mit 50°/ o , selten sogar mit 70 °/ 0 oder 80% am Blutbilde teil 

Die Zahl der Erythrocyten betrug nach den Angaben von 
Rogers meist über 2500000, der Hämoglobingehalt war nie sehr 
herabgesetzt. Kernhaltige Rote fand er nie, ebensowenig erwähnt 
er Störungen in der Morphologie der Erythrocyten. 

Das Allgemeinbefinden des Knaben zeigte während seines 
3 monatlichen Aufenthaltes auf der Klinik keine wesentliche Ände¬ 
rung. Das Fieber verschwand nie ganz. Perioden von subfebrilen 
Temperaturen, 10—14 Tage anhaltend, wechselten mit solchen hoher 
Temperaturen bis 40°, die sich oft eine Woche lang hartnäckig 
behaupteten. Der Anstieg des Fiebers verriet sich immer durch 
Kopfschmerzen und nicht zu bekämpfenden Hustenreiz, Schweiß¬ 
ausbruch leitete den Abstieg der Temperatur ein. Die Tageskurve 
erhob sich gewöhnlich zweimal zu einem Gipfel, einer war mittags 
der zweite abends zu verzeichnen. Auf diese Beobachtung machte 
schon Rogers aufmerksam, der diesen Befund besonders bei un¬ 
günstig verlaufenden Fällen erheben konnte. Die Atoxyl-, die 
Quecksilber- und die Chininbehandlung beeinträchtigten die Tem¬ 
peraturkurve nicht wesentlich. 

Anfangs nahm das Körpergewicht des Knaben um 1.5 kg zu. 
ging aber später wieder auf das Aufnahmgewicht zurück. — Auf¬ 
fallend war. daß die Milz- und Leberschwellung schon von Anfang 
Januar ab merklich zurückging. 

Die am 26. Oktober, 11. November und 30. Dezember vor¬ 
genommenen Milzpunktionen zeigten immer die Leishman’schen 
Körperchen, besonders reichlich fanden sie sich bei der letzten 
Untersuchung. 

Ende Januar trat eine entschiedene Wendung zum Schlechteren 
im Befinden unseres Patienten ein. Der Hustenreiz wurde un- 
erträsrlich. Hustenanfälle von pertussisähnlichem Charakter häuften 
sich, so daß der Knabe bald vollständig aphonisch wurde. Greie 
Mengen eiterigen Sputums wurden ausgeworfen, und bald zeigten 
sich rechts hinten unten Verdichtungserscheinungen, die langsam 
an Ausdehnung nach oben Zunahmen, und sich später auch auf der 
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linken Seite einstellteiL Gleichzeitig traten häufige, mit quälendem 
TeneSmus einhergehende, schleimig-eiterige, mit Blut durcbsetzie. 
spärliche Stuhlentleerungen auf, die den Zustand des Patienten 
wahrhaft trostlos gestalteten. Im Stuhl konnten wir auch die 
Leishman’schen Körperchen nach weisen, so daß wir das Vorhanden¬ 
sein von spezifischen Darmgeschwüren annahmen, wie solche oft 
an Kala-azar Kranken gefunden wurden. Unter Anftreten von 
Ödemen im Gesicht und an den Knöcheln nnd unter erschöpfenden 
Hustenanfällen trat am 21. Februar der Tod ein. 

Die diagnostischen Erwägungen wollen wir in der Weise ab- j 
handeln, daß wir den Weg zeigen, auf dem wir selbst zur Diagnose 
der Kala-azar gekommen sind. ! 

Wie oben erwähnt, steht im Mittelpunkt des Krankheitsbildes 
die Anämie, die Kachexie, der große Milz- und Lebertamor. Wir 
dachten natürlich zuerst an eine Leukämie, doch schloß schon 
ein Blick in die Zählkammer diese ans. Die normale Morphologie 
der weißen Blutzellen, die nur geringe relative Verschiebung des 
' Blutbildes zugunsten der Lymphocyten, ihr normaler Typus, ließ t 
auch die Annahme der ganz seltenen Form der lymphatischen Leuk¬ 
ämie mit Leukopenie nicht aufkommen. I 

Gegen ein Neoplasma sprachen die wohlerhaltene Form und ■ 
die glatte Oberfläche sowohl der Milz als auch der Leber. ; 

Malaria konnten wir einerseits wegen des Fehlens von Plasmodiea 
in den roten Blutkörperchen, andererseits wegen des Fehlens von 
Veränderungen, die im roten Blutbilde durch diesen Parasitismus 
zustande kommen, ausschließen. Zwar wird die Diagnose gerade 
bei der tropischen Form von Malaria, wenn Parasiten nur in ganz 
vereinzelten Exemplaren auftreten, schwierig, es bleibt aber nie 
die Anämie mit den charakteristischen Blntveränderongen aus. 
dem niedrigen Färbeindex, der Polychromatophilie und der baso¬ 
philen Körnung der Roten. Die Zahl der Leukocyten zeigt selbst 
bei den chronischen Fällen eine leichte Vermehrung und Einschlüsse 
von Melanin in den Polymorphkernigen als Reste der durch die 
Plasmodien zerstörten roten Blutzellen sind kein seltener Befund. 
Allerdings kommt bei Malaria auch Leukopenie vor, doch findet 
. sich dieses Symptom nur beim vollen Versagen der Knochenmarks- 
reaktion, die ihrerseits wieder eine hochgradige Störung des roten 
Blutbildes mit sich bringt 

Die hepato-lineale Form der Tuberkulose maßte in Erwägung 
gezogen werden. Allerdings geht diese nie mit so engewöhniici 
großen Schwellungen von Milz und Leber einher. Die Pirquet- 
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sehe Tuberkulinprobe war das erste Mal ausgesprochen negativ, 
das zweite Mal gab sie eine schwache Reaktion (8 mm im Durch¬ 
messer), so daß wir uns nicht entschließen konnten, die Tuberkulose 
als ätiologisches Moment in unserem Krankheitsbilde anzusehen. 

Schwieriger gestaltete sich die Frage, ob in unserem Falle 
nicht Lues im Spiele sei. Der negative Ausfall der Wassermann- 
schen Reaktion, das Auftreten der Leber- und Milzschwellung erst 
im 9. Lebensjahre bei der Abwesenheit sonstiger luetischer Sym¬ 
ptome konnte keineswegs alle Bedenken entkräften, zu denen uns 
die Anamnese — die sichere Lues des Vaters und eine voran¬ 
gegangene Todgeburt — berechtigten. Dementsprechend mußten wir 
an der Möglichkeit, daß Lues vorliege, solange festhalten, als nicht 
eine andere Erkrankung für unseren Symptomkomplex genügende 
Erklärung bot. 

So kamen wir auf das viel umstrittene Gebiet der Affektionen 
des lymphatischen Apparates, der Lymphomatösen mit fehlender 
Ausschwemmung in das periphere Blut. 

Um eine lymphatische Fseudoleukämie anzunehmen, fehlten uns 
die zu diesem Bilde gehörenden Schwellungen der peripheren 
Lymphdrüsen. Auch der Blutbefund mit seinem hervorstehendsten 
Merkmale, der hochgradigen Leukopenie, paßte nicht in den Rahmen 
dieses Krankheitsbildes. Ebensowenig konnten wir uns zu einer 
myeloiden Pseudoleukämie bekennen. Diese weicht von unserem 
Krankheitsbild dadurch ab, daß die Anämie von weitgehenden Ver¬ 
änderungen der Erythrocyten begleitet ist, und die normale oder 
leicht erhöhte Leukocytenzahl einen nicht geringen Prozentsatz 
von Myelocyten aufweist, wogegen die Lymphocyten den kleinsten 
Anteil am Blutbild nehmen. 

Es stand uns weiter noch die Erwägung offen, daß es sich in 
unserem Fall um die Bauti’sche Erkrankung handle. Ihre Kardinal¬ 
symptome, die Anämie mit Leukopenie, der Milz- und Lebertumor, 
lagen unzweifelhaft vor. Allerdings erreicht letzterer beim Mor¬ 
bus Bauti nie so hohe Grade wie im vorliegenden Falle. 

Neuestens hebt Umber hervor, daß zum Symptomenkomplex 
dieser Erkrankung unbedingt auch der Nachweis eines erhöhten Ei¬ 
weißzerfalles gehört. Er macht von der Anwesenheit dieses Symptoms 
die operative Behandlung des Morbus Banti, bestehend in Splen- 
ektomie, abhängig. Daher wurde unser Patient einem Stoffwechsel¬ 
versuch unterzogen, den Dr. v. Reuß durchführte. Der Versuch 
ergab folgendes: 
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Stoffwechseltabelle. 

N-Stoffwechsel versuch bei reichlicher Ernährung bestehend aus: 
1200 ccm Milch, 115—135 g Weißbrot, 200 g Rindfleisch, 
50 g Spinat, 40 g Butter, 150 ccm Tee mit Zucker. 


Datum 

Einnahmen 
g N 

Ausgaben g X 

Harn j Stuhl 

20. X. 

21. X. 

22. X. 

24. X. 

19,417 

18,739 

19,092 

19,018 

15,714 

14,075 

14,959 

14,878 

0,852 

0,852 

0,852 

0,852 

Summe: 76,266 

59,626 

3,408 


— 63,034 

63,034 

Bilanz + 13,232 



Retention pro die = -f- 3,308 g N, mithin sehr erheblich. 

(Durchschnitt.) 

Der negative Ausfall dieses Stoffwechselversuches konnte die 
Diagnose Banti nicht zu Fall bringen, bewog uns aber, von dem 
erwähnten operativen Eingriff abzusehen. 

Mit Rücksicht auf den Umstand, daß unser Patient aus dem 
südlichen Asien stammt, mußten wir auch die mit Leber- und 
Milzschwellung einhergehenden tropischen Erkrankungen in Kr 
wägung ziehen, wenn auch über das Vorkommen von Tropenkrank¬ 
heiten in der Heimat des Knaben keine bestimmten Nachrichten 
Vorlagen. In Betracht kam nur das Maltafieber und die Kala-azar- 
Erkrankung. Professor G h o n legte uns nahe, zunächst der letzteren 
unsere Aufmerksamkeit zu schenken. Tatsächlich gelang es tui> 
auch, im Milzpunktat die Anwesenheit der Leishman’schen Körper¬ 
chen nachzuweisen, wodurch die Diagnose Kala-azar zur veilen 
Sicherheit erhoben wurde. 

Zunächst suchten wir sie im peripheren Blute, doch gelang 
es uns trotz sorgfältigsten Durchforschens zahlreicher in einer 
Reihe aufeinander folgender Tage hergestellter, nach Giemsa- 
Ronianowsky gefärbter Trockenpräparate nicht, sie auf die^rc 
Wege nachzuweisen. 

Die bei den verschiedenen Blutabnahmen vorgenonnnenen Zah¬ 
lungen ergaben durchwegs Leukopenie, was uns immer wieder an 
Kala-azar denken ließ. 

Um Sv> gebotener erschien es uns daher, eine Milzpunktion v-r- 
zunelmien. I nter Einhaltunsr aller aseptischen Kautelen wurc-n 
mit einer l’ravazspritze aus der von einem Assistenten manuel ;rar 
fixierten Milz umretühr 0.5 ccm Punktat entnommen und larnach 
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für kurze Zeit ein Kompressionsverband angelegt. Bei Beobachtung 
dieser Vorsichtsmaßregeln punktierten wir dreimal, ohne von un¬ 
angenehmen Zwischenfällen überrascht zu werden. 

Die Milzpunktion wird von verschiedenen Autoren in ab¬ 
weichender Weise beurteilt. Die einen halten sie für einen ganz 
ungefährlichen Eingriff, andere hingegen, wie Rogers, raten von 
voreiligen Punktionen ab, weil sie gelegentlich doch mit Gefahren 
für den Patienten verbunden sein können. Sie berichten von 
schweren Blutungen, die sich besonders bei Patienten einstellten, 
bei denen schon vorher Hämorrhagien in Haut und Schleimhäuten 
in Erscheinung getreten waren. Ebenso notwendig ist es, durch 
eine Leukocytenzählung auch Leukämien von einer Milzpunktion 
auszuschließen. Rogers empfiehlt in jedem Fall auch die Ge¬ 
rinnungsfähigkeit des Blutes vorher zu prüfen, innerlich Calcium¬ 
chlorid zur Beförderung der Blutgerinnung zu verabreichen, nie 
mehr als höchstens 1 ccm Blut aus der Milz zu entnehmen und 
nach der Punktion sofort einen Kompressionsverband anzulegen. 

Das auf diese Weise gewonnene Milzpunktat verwendeten wir 
zu Ausstricbpräparaten, deren Herstellung mit keinerlei Schwierig¬ 
keiten verbunden ist. Die Färbung geschah nach der Methode 
Giemsa-Romanovsky. Schon im ersten Ausstrichpräparate fanden 
wir die Leishman’schen Körperchen in den verschiedensten Ent- 
wicklungsformen. Wir wollen der größeren Klarheit wegen zu¬ 
nächst die Formen beschreiben, denen wir am häufigsten be¬ 
gegneten, und die am deutlichsten die charakteristischen Eigen¬ 
schaften des Parasiten darboten. 

Zwischen weißen und roten Blutkörperchen liegen zerstreut 
rundliche, ovale oder elliptische, im Durchmesser etw r a 2 /u große, 
scharf umschriebene Körperchen. Man kann an ihnen deutlich das 
blaßblaue, an der Peripherie etwa tiefer blau gefärbte Protoplasma, 
und in dieses eingelagert zwei an Gestalt, Größe und Färbekraft 
verschiedene Kerne unterscheiden. Der größere ist meist von 
rundlicher oder ovaler Gestalt, hat ein lockeres Gefüge und färbt 
sich violett. Der kleinere ist fast immer stäbchenförmig, selten 
punktförmig und stets intensiver rotviolett gefärbt. Das kleine 
Stäbchen steht in der Regel senkrecht auf dem großen, meist der 
Peripherie anliegenden Kern, ist von diesem aber durch einen 
schmalen Protoplasmastreifen getrennt. Manchmal nimmt es eine 
tangentiale Richtung zum größeren Kern ein, und nur in ganz 
seltenen Fällen ist es überhaupt nicht sichtbar. Die beiden letzten 
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Formen glauben wir durch teilweise oder gänzliche Überlagerung 
des kleinen Keimes durch den großen erklären zu können. 

Neben diesen eben beschriebenen frei zwischen den Blutkörper¬ 
chen gelagerten Einzelparasiten fanden wir recht häufig bis 9 u 
große, scharf umschriebene, fast immer kreisrunde, lichtgraublau 
gefärbte protoplasmatische Gebilde von lockerem bis wabigem Ge¬ 
füge, die mehrere Parasiten beherbergten. Bei längerer Durch¬ 
musterung zahlreicher Präparate fanden sich auch Parasiten, die 
sich leicht als Übergangsformen zwischen den beiden eben be¬ 
schriebenen am stärksten in die Augen springenden Parasitentypeu 
deuten ließen (s. Tafel XII, C). 

So stießen wir auf Parasiten, die größer waren als die Durch¬ 
schnittsformen der Einzelexemplare, 4^5 ft im Durchmesser maßen, 
deren Protoplasma schwächer gefärbt war und eine verschieden 
große Vakuole aufwies. Bei anderen fand sich neben der Va¬ 
kuole eine‘Vergrößerung und eine damit einhergehende Herab¬ 
setzung der Färbekraft beider Kerne. Wieder andere zeigten den 
stäbchenförmigen Kern in der Mitte eingeschnürt, winkelig oder 
bogenförmig abgeknickt und schließlich in zwei neue Stäbchen zer¬ 
fallend. Gleichzeitig gehen im großen Kern Umwandlungen vor sich. 
Er verändert seine Form, legt sich halbmondförmig an die Peripherie 
des Protoplasmas an, seine Struktur wird lockerer, seine Färbe- 
kraft nimmt ab, bis er endlich selbst in zwei Teile getrennt er¬ 
scheint, und so zwei Parasiten einer gemeinsamen Protoplasma- 
masse eingebettet erscheinen. Unter weiterer Vakuolenbildung. 
Größenzunahme des Protoplasmas und Teilung der vorhandenes 
Kerne können wieder neue Parasiten auftreten, so daß schließlich 
3,4 und mehr — wir zählten bis 9 — in einer gemeinsamen pruto- 
plasmatischen Grundsubstanz eingeschlossen sind. Dabei bewahrt 
das Protoplasma stets unbeschadet der bedeutenden Größenzunahme 
seine scharfe Umgrenzung und seine kreisrunde Form. Die ern- 
geschlossenen neu gebildeten Parasiten sind teils deutlich ab¬ 
gekapselt, teils liegen runde und stäbchenförmige Kerne paarweise 
ohne Kapselbildung nebeneinander. Nach und nach verlassen die 
jungen Parasiten ihren Mutterboden einzeln oder in Gruppen zu¬ 
sammenhängend, und es bleibt schließlich die leere von Vakuolen 
durchsetzte Protoplasmamasse zurück. Sie ist oft noch rund, größten¬ 
teils scharf umschrieben, manchmal hängt an der Peripherie, wie 
hiuausgedrängt, der eine oder der andere Parasit. 

Die bis jetzt beschriebenen Formen fassen wir als freie selb- 
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ständige Parasiten auf. Außer diesen waren im Milzpunktäte 
Parasiten zu sehen, die in Zellen eingelagert waren (s. Tafel XII, A). 

Wir sahen im guterhaltenen Protoplasma eines neutrophilen 
polymorphkernigen Leukocyten ein wohlausgebildetes, mit Kapsel 
ansgestattetes Leishman’sches Körperchen. Solche fanden sich 
auch im Protoplasma großer, mit plumpem, lockergefügtem Kern 
ausgestatteter Zellen, oft in größerer Zahl. Diese Zellen tragen 
den Charakter der großen mononucleären Leukocyten. Viele scheinen 
bei der Herstellung der Trockenpräparate infolge ihrer Größe zer* 
trüüimert worden zu sein, so daß ganze Zellen nur selten, häufiger 
Protoplasmafetzen um einen mehr oder weniger gut erhaltenen 
Kern sichtbar sind. In diesen Protoplasmaresten liegen zerstreut 
die ursprünglich in der Zelle eingebetteten Parasiten. Wir sahen 
nur sehr wehige gut erhaltene, mit Parasiten geradezu vollge¬ 
stopfte Formen, von denen hier und da eine neben den Parasiten 
auch andere Zellen, Erythrocyten, Normalblasten, ja sogar eine 
mitotische Kernteilungsfigur eines Roten beherbergten. Diese Zellen 
zeigten eine Größe von 20—30 ft im Durchmesser und enthielten 
sicher über 100 wohlgeformte Parasiten. In ihnen, sowie auch in 
neutrophilen Polymophkernigen konnten wir mit Sicherheit auch 
Teilungsfiguren, wie wir sie oben unter den freien Formen be¬ 
schrieben haben, nachweisen. Andererseits gab es wieder Zellen, 
in denen vom Protoplasma nichts mehr nachzuweisen war; die 
Parasiten lagen dann wie freie Formen um den oft noch recht gut 
erhaltenen Kern. Endlich müssen wir noch eines Befundes Er¬ 
wähnung tun, der uns Parasiten, manchmal in großer Zahl, in 
unregelmäßigen, strukturlosen, kernlosen;, schwach lichtgrau ge¬ 
färbten Protoplasmaresten zeigte. Besondere hervorheben müssen 
wir, daß die roten Blutkörperchen immer frei von diesen Parasiten 
waren (siehe Abbildung 5 u. 6 nach Photogrammen). 

Was die Häufigkeit der Parasiten in den Ausstrichen anbelangt, 
so waren sie keineswegs in großer Zahl vorhanden. Wir konnten 
etwa in jedem zehnten Gesichtsfeld einen Parasiten finden, nur 
selten waren deren mehrere. Die Zahl der Parasiten scheint nicht 
immer konstant zu sein; sie waren im zweiten Punktat vom 
11. November viel spärlicher als im ersten vom 26. Oktober, ob¬ 
wohl im Zustand des Patienten zwischen den beiden Punktionen 
weder objektiv noch subjektiv irgendwelche Änderung eingetreten 
war, und bis dahin auch keinerlei Therapie eingeleitet worden war. 
Am dichtesten gesät waren freie Parasiten und Parasiten be¬ 
herbergende Zellen im dritten Punktat, obwohl dieser Punktion 
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schon eine vierwöchentliche Quecksilber- und Atoxyl loehaudlms i 
vorangegangen war. 

Auf Grund des positiven Befundes im Milzpunktat, tm. ahmen wir 
die Untersuchung des peripheren Blutes neuerlich amf- 
hatten wir auch hier Erfolg. Freilich konnten wir di^ Phissm 
nur in sehr geringer Menge und erst nach mühsamem, lause 
Suchen nachweisen (s. Tafel XIIB). Wir betonen, da.i wir nit 
freie Parasiten im peripheren Blut zu Gesicht bekäme xi, sonte 
daß sie stets im Protoplasmaleibe der weißen BlutzeXJen ent¬ 
schlossen waren. Vor allem fanden wir sie in neutrop»liUen poly¬ 
morphkernigen Leukocyten, auch mehrere in einer Zelle, sefcntr 
in großen mononucleären Leukocyten. Wir durchmustex'ien sick 
ein Dutzend Ausstrichpräparate auf dem verschiebbar e-n Übjet:- 
tische, begegneten aber im ganzen nur 9 Leukocyten mit ent¬ 
schlossenen Parasiten. Davon waren 6 Zellen neutrophile IPolymorpt- 
kernige und 3 große Mononucleäre. Zelle und Parasit: war >m- 
gut erhalten. 

Wie haben wir uns nun die verschiedenen Parasite nformenz; 
deuten? Unsere Meinung ist folgende. Beide Kerne des fe 
Einzelparasiten teilen sich zu wiederholten Malen bis eine Me© 
großer und kleiner Kerne, stets paarweise angeordnet, io einer ge¬ 
meinsamen Plasmamasse, dem Protoplasma des ursp>miinglicb'-n 
Mutterparasiten, eingelagert erscheinen. Nach und nach kap>?: 
sich die einzelnen Parasiten voneinander ab, so daß sich, sdilieiii 
in der ursprünglichen Mutterzelle eine Menge fertiger ToclittrzelK 
vorfinden. Die neugebildeten Parasiten treten einzeln °^ er 10 
Gruppen aus der Mutterzelle in das Blut aus, ein Vorgang- der 
Sporulation bezeichnet werden kann. Von den so frei gewordene 
Parasiten entwickelt sich ein Teil in der eben beschriebenen ^ * 
weiter, der andere wird in das Protoplasma weißer au! ' 

genommen, die meist den Charakter der großen MohoiiucImt«- 
seltener den der neutrophilen Polymorphkernigen tragen- “ 
diesen Zellen entwickelt sich der eingeschlossene EinzelP arasl1 
der gleichen Weise, wie wir es beim freien Parasiten bescluhM: 
haben, er macht die gleichen Teilungsphaseu durch, bis schliefe 
eine Spornlationsfigur mit 7 oder 8 Parasiten im Protoplasma lie?t 
Ob die Aufnahme des Einzelparasiten in die weißen Blutzellen dar-. 

I ‘hagoevto.se erfolgt, oder ob sie saprophytisch in diese eintrctcD- 
| jil.it sich mit Sicherheit nicht entscheiden, wenn auch die ir: ' 
Vermehrung der Parasiten im Protoplasma mehr für die letztere 
Auflassung spricht. Viele Autoren, wie vor allem Chris to l' Iier5, 


Gck igle 


Original frnm 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ein Fall Ton Kala-azar ans Taschkent in Wien. 


375 


glauben, daß die Parasiten stets durch Phagocytose in die großen 
Zellen ausgenommen werden, die sie dementsprechend auch mit 
dem Namen Makrophagen belegen. Trotzdem aber nehmen sie 
eine Vermehrung der Parasiten in den Makrophagen an. Christo- 
phers hält diese großen, mit Parasiten überschwemmten Zellen 
für Gefaßendothelien, Castellani, Patrick, Manson und 
Lei sh man halten sie für große Milzzellen. 

Unsere Ansicht bezüglich der Vermehrung durch Sporulation 
deckt sich mit der von Rogers. Nur nimmt dieser Autor außer¬ 
dem noch eine Vermehrung durch einfache Teilung an. Dabei teilt 
sich die Mutterzelle nur in zwei Tochterzellen, die sich sofort von* 
einander trennen. Wir haben solche Teilungsvorgänge nicht be¬ 
obachtet Doch hebt auch Rogers hervor, daß diese Art der 
Teilung im Milzblut nur selten, häufiger in der Kultur beobachtet wird. 

Die Parasiten wurden zuerst von Leishman im Jahre 
1900 in Milzausstrichpräparaten von Soldaten gefunden, die an 
Dum-Dum-Fieber gestorben waren, nachdem sie aus Indien in ihre 
Heimat nach London zurückgekehrt waren. Leishman hielt die 
Parasiten für Schrumpfungsformen von Trypanosomen, zu welcher 
Annahme ihn die Beobachtung brachte, daß Trypanosomen im Blute 
von Ratten, die dieser Infektion erlegen waren, schon 48 Stunden 
nach dem Tode der Tiere ihre charakteristische Form verloren 
hatten. Die Geißel war abgeworfen, das ursprünglich längliche 
Protoplasma hatte rundliche oder ovale Form angenommen, die 
Kerne waren näher aneinander gerückt, so daß sich ein Bild zeigte, 
das den oben beschriebenen Parasiten sehr ähnlich war. Erst 
3 Jahre später, im Jahre 1903, hat Leishman das Resultat 
seiner Studien der Öffentlichkeit übergeben. Dono van und Roß 
waren aber anderer Meinung über die Natur des Parasiten, von 
der Ansicht ausgehend, daß man im Blute der Patienten bei Leb¬ 
zeiten niemals vollentwickelte Trypanosomen findet. Sie hielten 
die Parasiten für Protozoen eigener Art und reihten sie den Sporo¬ 
zoen ein. L ave ran, der sie auch in roten Blutzellen gesehen 
haben will, faßt sie als Piroplasma auf. Bentley und Rogers 
schlossen sich der Deutung an, die Dono van und Roß gegeben 
hatten. Auch sie hielten die Parasiten für Sporozoen, die dem 
Malariaplasmodium wahrscheinlich sehr nahe stehen. Man einigte 
sich schließlich dahin, die Parasiten nach ihrem Entdecker Leish¬ 
man „Leishman’sche Körperchen“ zu nennen. In neuester Zeit 
werden nach dem Vorschläge von Schaudinn, Hartmann und 
Prowazek die Leishman’schen Körperchen und die Hämosporidien 
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mit ihrem Hauptvertreter, dem Plasmodium malariae, nicht mehr 
den Sporozoen zugerechnet, sondern man schließt sie mit dem Piro- 
plasma den Trypanosomen an, einer Unterabteilung der Binnkleateo. 
die den Flagellaten angehören. 

Für die Übertragung der Parasiten macht man die Bettwanze 
verantwortlich. Schon die Art der Ausbreitung der Krankheit in 
den Familien, besonders unter Leuten, die nachtsüber beisammen 
sind, legte die Vermutung nahe, daß blutsaugende Insekten bei der 
Übertragung die vermittelnde Rolle spielen. Zunächst dachte man 
an Mücken. Nun hat sich die prophylaktische Auswanderung ge¬ 
sunder Personen aus infizierten Orten als eine die Ausbreitung der 
Epidemie vollständig hemmende Maßregel bewährt, auch wenn die 
neue Ansiedlung nur eine kurze Strecke von der ursprünglichen 
entfernt war, so daß man fliegende Insekten nicht leicht als 
Zwischenwirte annehmen kann. Die Überträger müssen Insekten 
sein, die an die Wohnung des Menschen streng gebunden sind. Es 
war also das Naheliegendste, an die Bettwanze zu denken. Tat¬ 
sächlich wurden auch nach langen, eingehenden Untersuchungen 
von Rogers und Patton, zuerst von letzterem im Mageninhalt 
von Wanzen die an Kala-azar-Kranken Blut gesaugt hatten, die 
Parasiten in ihren verschiedenen Entwicklungsstadien nachge wiesen 
In anderen Insekten, wie Kopfläusen, Kleiderläusen, Mücken, Flöhen 
und Zecken gelang dieser Nachweis nicht Nur in einer jüngst 
erschienenen Arbeit teilt Ho hl comb mit, daß er .einmal auch im 
Magen einer Kopflaus ein Leishman’scbes Körperchen gefunden 
habe. In welcher Form die Übertragung der Parasiten von de 
Wanze auf den Menschen erfolgt, ist bisher noch nicht vollständis 
sicher gestellt. Es ist auch nicht gelungen, durch Impfungs¬ 
versuche die Erkrankung auf die gewöhnlichen Versuchstiere m 
übertragen. Erst in letzter Zeit berichtet Nico ln, daß es ihm 
gelang, Hunde und einen Affen (Macacus simicus) durch Einver¬ 
leibung von Milzpunktat Kala-azar krank zu machen. 

Nun hat Cunningham geltend gemacht, daß er schon im 
Jahre 1885 morphologisch mit den Leishman’schen Körpereben voll¬ 
ständig identische Gebilde regelmäßig in der Delhibeule gefundm 
habe. Diese auch unter dem Namen Aleppobeule oder Sore oriec- 
tale im Orient verbreitete Hautkrankheit beginnt mit roten Flecken, 
die sich bald in Knoten verwandeln, aus denen sich im Laufe von 
2—3 Wochen bis 2 cm im Durchmesser betragende Geschwüre ent¬ 
wickeln. Die Delhibeule befällt mit Vorliebe die unbedeckten 
Körperteile, vor allem Gesicht und Hände und führt durchweg nach 
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1—2 Jahren unter Vernarbung der Geschwüre zur Heilung. Der 
Umstand, daß besonders Kameltreiber an der Orientbeule erkranken, 
hat Manson bewogen, die Hypothese aufzustellen, daß die Kala- 
azar-Parasiten auch auf Kamele übertragbar seien, und durch diese 
Tierpassage derart abgescbwächt würden, daß sie dann beim Menschen 
nur mehr lokale Erkrankungen hervorzurufen imstande seien. Als 
Überträger wird in diesem Falle die Kamelfliege angesehen. Dieselben 
Parasiten wurden auch von anderen Autoren in Algier, Tunis, Arabien 
und auch in Brasilien ebenfalls in diesen H^utgeschwüren gefunden. 

Am meisten Interesse für unseren Fall bietet das Vorkommen 
der Delhibeule im Punjab, dem nordwestlichsten Distrikte Vorder¬ 
indiens, im Kaukasus und in der Heimat unseres Patienten, in 
Taschkent und dessen Umgebung. Dort ist die Beule unter dem 
Namen Sartenbeule, godownik, bekannt, und Borovski hat schon 
im Jahre 1898 in Taschkent selbst 20 Fälle von Delhibeule zu be¬ 
obachten Gelegenheit gehabt, über die er ausführlich in der russi¬ 
schen militärärztlichen Zeitschrift vom Jahre 1898 berichtet. Er 
bringt Bilder von Parasiten, die sich morphologisch in keiner Weise 
von den von uns gesehenen Parasiten unterscheiden. Der Verfasser 
hält die Delhibeule für eine allgemeine Infektion und glaubt, daß 
durch Traumen die Parasiten an den verletzten Körperstellen 
günstige Entwicklungsverhältnisse finden und dort zu klinischen 
Erscheinungen, zur Entstehung der Geschwüre Anlaß geben. 

Man wäre demnach zu der Annahme berechtigt, daß neben 
dem erwiesenen Vorkommen der Delhibeule in Taschkent auch die 
Kala-azar-Erkrankung dort sporadisch anzutreflen ist. Die Ärzte 
des Krankenhauses in Taschkent versicherten uns zwar, daß ihnen 
die Kala-azar nicht einmal dem Namen nach bekannt sei, es liegt 
aber nahe, der Vermutung Baum zu geben, daß die neben der 
Delhibeule sporadisch vorkommenden Kala-azar-Erkrankungen nicht 
als solche erkannt, sondern für Malaria angesehen werden, wie das 
auch bei unserem Patienten geschehen ist. Damit ließe sich auch 
die in der Anamnese unseres Falles citierte Angabe der Mutter 
in Einklang bringen, daß in Taschkent Milzschwellungen auffallend 
häufig Vorkommen. 

Aufklärung in dieser Frage könnten nur systematische Unter¬ 
suchungen von Patienten mit Milzschwellung bringen. Man müßte 
dabei hauptsächlich auf Personen der armen Bevölkerungsklasse 
das Augenmerk richten, da ja erfahrungsgemäß die Kala-azar 
gerade unter diesen ihre Opfer sucht. 

Schon im Jahre 1897, also lange Zeit bevor die Bettwanze 
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Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



378 


XX. Sluka u. Zabfl 


Digitized by 


als Überträger der Kala-azar bekannt war, hatte Rogers fest¬ 
gestellt, daß es sich bei dieser Erkrankung nm eine Hausin fekiiun 
handelt, und zur Bekämpfung der weiteren Ausbreitung der Krank¬ 
heit die Umsiedlung der Bewohner infizierter Ansiedlungen in neu« 
Wohnstätten mit Erfolg durchgeführt. Das Wichtigste bei dieser 
Maßregel war aber, daß man nur Personen nicht infizierter Häuser 
in andere Wohnorte brachte, dagegen alle Kranken und auch ge¬ 
sunden Individuen, sofern sie aus infizierten Häusern stammten, 
von der Übersiedlung ausschloß. So gelang es neue Ansiedlern, 
selbst wenn sie nur in geringer Entfernung von den alten angele 
waren, von der Erkrankung frei zu halten. 

Am sprechendsten dafür sind die Erfahrungen, die Dr. Price 
bei den Kulis in den Teegärten gesammelt hat. Von 200 frisch 
importierten Kulis hat er 150 in neugebauten Ansiedlungen unter¬ 
gebracht. Die restlichen 50 mußten wegen Platzmangels die alten 
Wohnstätten beziehen. Die ersten 150 blieben 2 Jahre hindurch von 
der Kala-azar frei. Von den anderen 50 waren innerhalb dieser 
Zeit schon 8 an dieser Erkrankung gestorben. 

In leichter infizierten Ansiedlungen wurden nur die au ge¬ 
steckten Häuser verlassen, die Bewohner dieser abgeschieden, und 
die Wohnstätten dann verbrannt. Im ganzen hatte diese Maß¬ 
regel weniger Erfolg. Ebenso, wenn man sich lediglich auf die 
Desinfektion der infizierten Häuser, der Schlafstellen und der 
Kleider beschränkte, wobei man nur die Vertilgung der die Über¬ 
tragung der Krankheit vermittelnden Bettwanzen im Auge batte. 

Wie wir schon eingangs angedeutet haben, ist die Progno>e 
der Erkrankung eine ungünstige. Es gibt Fälle mit subakutera 
Verlauf in der Dauer von wenigen Monaten. Die meisten spielen 
sich chronisch ab. Das Siechtum kann sich auf mehrere Jahre er¬ 
strecken, immer aber führen Komplikationen zum Tode. Nur ganz 
wenige Fälle entgehen diesem Schicksal. Die Mortalitätszitiern 
aller Autoren sind sehr hoch, sie schwanken zwischen 98 und 75 V 

Bisher konnte diese hohe Sterblichkeit durch die Therapie nur 
wenig beeinflußt werden. Am allgemeinsten ist die Chinintherapie. 
Viele Autoren haben zwar keinen sichtlichen Erfolg bei dieser 
Therapie gesehen. Rogers aber hebt mit Nachdruck hervor, 
daß er Chinin für ein sehr wertvolles Mittel halte, nur müßten 
sehr große Dosen sehr lange verabreicht werden. Er gibt bei Er¬ 
wachsenen 3—4 g pro die. Auf diese Weise gelang es ihm meist, 
das remittierende Fieber in ein intermittierendes zu verwandelt», 
wor auf kleinere Dosen, 1—1.5 g täglich morgens genügten, um das 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ein Fall von Kala-azar aus Taschkent in Wien. 


379 


Fieber niedrig zu halten. Bei vorzeitiger Unterbrechung der Chinin¬ 
verabreichung kam es immer wieder zu einem Ansteigen der Tem¬ 
peratur in remittierender Form. Ähnlich äußert sich auch Price 
über den Wert des Chinins in der Behandlung der Kala-azar. Es ist 
ihm gelungen die Sterblichkeit von 98 auf 75% herabzudrücken. 

Von den Beobachtungen ausgehend, daß die Parasiten in Kul¬ 
turen, die durch Staphylokokken verunreinigt waren, sich nicht 
entwickelten, verwendete man auch Staphylokokkenvaccine sub¬ 
kutan, leider ohne den geringsten Erfolg. Ebenso ergebnislos war 
die Bestrahlung der Milz mit Röntgenstrahlen. Betont wird nur, 
daß man durch Verabreichung von Knochenmarktabletten oder 
noch besser, von frischem Knochenmark, die Leukopenie günstig 
beeinflussen kann, indem eine deutliche Zunahme der polymorph¬ 
kernigen Leukocyten sich einstellt, wodurch die Widerstandskraft 
des Patienten gehoben werden soll. 

Über die Verwendung des Atoxyls liegen noch wenig Nach¬ 
richten vor. Alle lauten dahin, daß zum mindesten eine Besserung, 
ja manchmal auch eine Heilung auf Atoxyl eingetreten sein soll. 
Die Behandlung wird nach den Angaben Koch’s, wie er sie für 
die Schlafkrankheit aufgestellt hat, vorgenommen. Man beginnt 
mit kleinen Dosen, 0,06 g, die man subkutan injiziert, und steigt 
dann langsam mit der Atoxylmenge bis auf höchstens 0,5 g. 

Auf dieser Höhe bleibt man und injiziert diese Menge in 15- 
bis 20 tägigen Pausen an zwei aufeinanderfolgenden Tagen. Diese 
Behandlung muß durch mehrere Monate fortgesetzt werden. 

In unserem Falle begannen wir kurze Zeit nach Feststellung 
der Diagnose mit der Atoxylbehandlung. Wir injizierten anfangs 
0,01 g, stiegen im Laufe von 14 Tagen bei täglich einmaliger In¬ 
jektion bis 0,3 g, behielten diese Menge bei, verabreichten sie aber 
in Form von Doppelinjektionen, zwischen die wir jedesmal eine 
9tägige Pause einschalteten. Gleichzeitig ließen wir den Knaben 
versuchsweise eine Quecksilberschmierkur im Ausmaße von 4 Touren 
zu je 6 Einreibungen von 1 g Unguentum cinereum durchmachen, 

Auch rohes Knochenmark gaben wir, etwa 2—3 Eslöffel voll 
täglich. Durch Zusatz von Salz und Zitronensaft läßt es sich zu 
einem schmackhaften Brei verreiben, der auf Brot gestrichen gern 
genommen wurde. Erst nach 3 wöchentlicher täglicher Verab¬ 
reichung stellte sich Widerwillen gegen dieses Gericht ein, wes¬ 
halb wir es nach dieser Zeit aussetzten, um so mehr, als wir uns 
durch die Blutuntersuchung überzeugt hatten, daß diese Medi¬ 
kation die Lenkopoese in keiner Weise gefördert hatte. 

25* 
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Da wir nach 6 wöchentlicher Atoxylbehandlung keine wesent¬ 
liche Besserung im Befinden unseres Knaben konstatieren konnten, 
entschlossen wir uns, auch das Chinin zur Therapie heranznziehen. 
Er bekam seit 1. Januar 3 mal täglich 0,5 g Chininum muriatieum 
neben der fortlaufenden Atoxylgabe. Leider aber blieben alle unsere 
therapeutischen Bemühungen erfolglos. Das Fieber wich nicht 
das Allgemeinbefinden verschlechterte sich bis zum Tode zusehends. 

Bei der von Professor Ghon 3 Stunden post mortem durch¬ 
geführten Obduktion wurde folgender Befund erhoben. 

Der Körper ist 127 cm lang, von grazilem Knochenbau, mit 
dürftigem Panniculus adiposus. Die Haut sehr blaß, die sichtbaren 
Schleimhäute blaßviolett, ebenso die Fingernägel. Der Hals schmal 
und lang, der Thorax ziemlich lang und mäßig gewölbt, die Inter¬ 
kostalräume deutlich sichtbar. Geringes Ödem an den unteren 
Extremitäten. Die Haut trocken, an beiden Füßen etwas schil¬ 
fernd. Die Totenflecke reichlich und livid. Die Haut um den 
Anus leicht ekzematös. Die Pupillen sehr w r eit und gleichweit. 

Das Schädeldach mißt 16,5:15 und ist bis 4 mm dick: seine 
Nähte sind sichtbar; an der Innenfläche, finden sich um die Ge¬ 
fäße unscharfe weißliche Flecken, die zum Teil eine netzartige 
Zeichnung zeigen und gefäßreich sind. Die Dura mater ist leicht 
fixiert, an ihrer Innenfläche glatt und glänzend, ziemlich blutarm. 
Im oberen Sichelblutleiter ist flüssiges und geronnenes Blut in 
reichlicher Menge, ebenso in den Sinus der Hirnbasis. Die inneren 
Hirnhäute sind an der Konvexität mäßig durchfeuchtet und blut¬ 
reich, gegen die Mantelkante zu, entlang den Gefäßen, stellenweise 
verdickt. Die Gehirngefäße an der Basis zartwandig. Die Hirn¬ 
rinde ist rötlichgrau und feucht, die Marksubstanz ist sehr feucht und 
blutreich. In den Kammern in mäßiger Menge leichtgetrübte Flüssig¬ 
keit, das Ependym ist zart und blaß, die Plexus chorioidei blutreich. 

Die Darmschlingen sind an die Bauchwand durch membranöse. 
weißliche Verwachsungen fixiert und dadurch auch untereinander 
verlötet. Das Colon transversum ist nach aufwärts gedrängt, die 
Leber ragt 5.5 ein über dem Rippenbogen vor, die Milz 5 cm. 

Beide Lungen sind adhärent, der Rand der rechten reicht bis 
in die Mitte des Sternums. Im Herzbeutel, der von den Luugen- 
rändern nicht bedeckt ist, hellgelbe klare Flüssigkeit. 

Das Herz ist entsprechend groß, sein Fettgewebe sulzigr. das 
Epikard entlang den Gefäßen milchig getrübt, die Herzwand schlaff. 

Die Lymphdriisen in inguine bis kleinbohnengroß, die inneren 
inguinalen Drüsen etwas größer, alle blaß und ziemlich feucht. 
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Die Synovia des rechten Kniegelenkes blaß nnd mit spärlichen 
Mengen viscider klarer Flüssigkeit erfüllt. 

Das Rachendach ziemlich glatt und blaß rötlich. 

Die axillaren Lymphdrüsen beiderseits bis kleinbohnengroß und 
derb. 

Die Knochenknorpelgrenze der Rippen ist normal. 

Die Lymphdrüsen an der Bifurkation sind bis dattelkerngroß, 
grau oder schwärzlich grau und derb. Die tracheobronchialen 
Lymphdrüsen der linken Seite sind ähnlich verändert aber kleiner, 
die der rechten schwielig und zum Teil verkalkt. 

Die vorderen Lungenränder sind gebläht und anämisch. Der 
Unterlappen der rechten Lunge ist ganz luftleer, vergrößert und derb. 
Seine Schnittfläche ist rot und grau gesprenkelt, nur wenig gekörnt; 
die grauen Stellen entsprechen der Umgebung der Bronchien, wodurch 
eine gewisse regelmäßige Zeichnung resultiert Eine ähnliche Ver¬ 
änderung zeigt auch die untere Hälfte des Mittellappens, während die 
obere Hälfte und der überlappen im allgemeinen lufthaltig und gebläht 
sind und nur stellenweise kleine atelektatische verdichtete und zum 
Teil infiltrierte graue Herde zeigen. Sonst sieht man an der Schnitt¬ 
fläche des Oberlappens hirsekorngroße, graue, knötchenartige Gebilde, 
die vielfach ein zentrales Lumen zeigen und verdickten Bronchien 
entsprechen. Ferner sieht man nahe dem vorderen Rande an der 
medialen Fläche einen kleinerbsengroßen verkalkten Knoten sub- 
pleural gelegen und in schwieliges Gewebe eingebettet. Die linke 
Lunge zeigt nur in der Lingula des Oberlappens und in den ba¬ 
salen Teilen des Unterlappens konfluierende rötlich graue Herde, 
die luftleer und leicht gekörnt sind und das Bild gewöhnlicher 
bronchopneumonischer Herde aufweisen. Die Brochien beider Lungen 
sind voll dicken, schleimigen Sekretes; ihre Schleimhaut ist kaum 
gerötet, die Wand jedoch verdickt. 

Die Schleimhaut des Ösophagus ist blaßrötlich, ebenso die der 
hinteren Pharynxwand; der Eingang in den Larynx und in die 
Trachea ist blaß. Die linke Tonsille ist bohnengroß, die rechte 
kleiner; in der linken findet sich ein hanf körn großer eiteriger Herd, 
seine Umgebung ist schmutzig grau. Beide Tonsillen sind im ganzen 
gerötet. Die falschen und die wahren Stimmbänder sind verdickt 
und von grauer Farbe. Die Interarythenoidalfalte zeigt einen kleinen 
seichten Substanzverlust. In der Schleimhaut der Epiglottis, an 
deren Innenfläche, finden sich einige kleinste Blutungen, ebenso in 
der Schleimhaut des obersten Tracliealabschnittes. 

Die Schilddrüse ist klein, blaßbraun. 
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Die Ventrikel des Herzens sind leicht erweitert, die Muskulatur 
links bis 13 mm, rechts bis 5 mm dick. Der Eiappenapparat um 
zart und schlußfähig. Das Endocard ist fleckenweise leicht getrübt, 
der Muskel braun und zäh. Die Intima der Aorta zeigt keine be¬ 
sonderen Veränderungen, ebensowenig die Pulmonalis. 

Das Knochenmark des rechten Oberschenkels ist gleichmäßig 
dunkelrot. 

Die Milz, 600 g schwer, mißt 19:12:6 cm, ist plump, ihre 
Ränder abgerundet und mit der Umgebung verwachsen. Am Hilus 
finden sich zwei Nebenmilzen, die eine kirschgroß, die andere kleiner. 
Ihre Kapsel ist verdickt, die Schnittfläche dunkelrot, die Pulpa 
dick, etwas abstreifbar, die Trabekel sichtbar. 

Der linke Leberlappen ist mit seiner Kuppe an die Milz fixiert. 
Die Leber, 1250 g schwer, mißt 23,5:16,5:8, ihre Kapsel ist stark 
verdickt, ihre Ränder sind plump, und sie ist in ihrer ganzen Ober¬ 
fläche mit der Umgebung verwachsen. Das Gewebe der Leberist 
blutreich, etwas derber, die acinöse Zeichnung ist im allgemeinen 
erhalten, aber undeutlicher. Die peripheren Partien sind heller, blaß- 
grau, im übrigen ist die Schnittfläche von rötlich-grau-brauner Farbe. 

Die Nieren sind entsprechend groß, mit Andeutung embryo¬ 
naler Lappung, ihre Kapsel ist leicht abziehbar, die Oberfläche 
sonst glatt. Die Rinde ist rötlich graubraun, die Marksubstanz 
blutreich. Im unteren Pol der rechten Niere findet sich in der 
Marksubstanz ein fast kirschgroßer käsiger Herd, dessen Umgebung 
blaß und von grauen Knötchen durchsetzt ist. 

Die Nebennieren sind entsprechend groß, braun, die Marksubstanz 
als grauer Streifen kenntlich. 

Die retroperitonealen Lymphdrüsen der rechten Seite, nament¬ 
lich die in der Höhe der Einmündungsstelle der Nierenarteriet 
gelegenen, sind bis dattelkerngroß, auf der Schnittfläche von kleinsten 
graugelben Knötchen durchsetzt; die der linken Seite sind erbsen-. 
zum Teil kleinbohnengroß, blaßrötlich und derb. Die mesenterial« 
Lymphdriiseu bis kleinbohnengroß, blaß bis blaßrötlich, feucht. 

Die Serosa der verwachsenen Darmschlingen ist überall ver¬ 
dickt, der Wurmfortsatz anscheinend intakt. Im Dickdarm reich¬ 
liche Mengen dünnbreiiger, gelbbrauner Fäces. Die Scbleinibant 
im Cücum and Colon transversum ist blaß, im Colon descenden' 
stärker geschwollen und mehr rötlich grau, an den Faltenhöh« 
vielfach noch stärker geschwollen und gerötet, zum Teile von 
kleinsten Blutungen durchsetzt, zum Teile diphtheritisch belegt 
und leicht exulceriert. Im Dünndarm reichliche Mengen hellgelber 
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Chymnsmassen, die Schleimhaut ist dünn und blaß. Im Magen findet 
sich dünne, schmutziggraue Flüssigkeit, die Schleimhaut ist blaß, 
am Fundus von etlichen kleinsten Erosionen durchsetzt. 

Die Blase ist leer, die Schleimhaut der Hinterwand blaßrot. 
Etwa ein Querfinger breit über dem Anus findet sich ein dünner, 
1 '/ 2 cm langer Polyp, der an seinem distalen Ende schmutzigrot 
gefärbt ist. Das Pankreas ist gleichmäßig gelappt, derb und blaß. 
Die Hoden und Nebenhoden sind ohne Veränderung. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Chronische Peri¬ 
bronchitis beider Lungen und lobuläre, ältere, dissezierende Pneu¬ 
monie im Unterlappen der rechten Lunge; konfluierende lobuläre 
Pneumonie iu der Lingula des linken Oberlappens und in den basalen 
Abschnitten des linken Unterlappens. Chronische eiterige Bron¬ 
chitis. Adhäsive Pleuritis beider Seiten, ausgedehnter rechts. Sub- 
akute, zum Teil diphtherisch ulceröse Enteritis im Colon, descendens, 
besonders im Rektum. Chronischer Milztumor. Hyperplasie der 
Leber. Anämie. Eccbymosen der Magenschleimhaut und der Schleim¬ 
haut der Epiglottis und des obersten Trachealabschnittes. Atrophie 
des Herzmuskels und seröse Atrophie des subperikardialen Fett¬ 
gewebes. Ödem der unteren Extremitäten. Adhäsive diffuse Peri¬ 
tonitis. Ein kirschengroßer käsiger Tuberkel mit frischer Tuber¬ 
kulose der Umgebung im unteren Pol der rechten Niere, und sub¬ 
akute Tuberkulose der regionären retroperitonealen Lymphdrüsen. 
Ein erbsengroßer, verkalkter, subpleuraler Knoten mit schwieliger 
Umgebung an der medialen Fläche des rechten Oberlappens und 
Verkalkung einiger tracheobronchialer Lymphdrüsen der rechten 
Seite (ausgeheilte Tuberkulose). Verdickung der Stimmbänder und 
seichtes Geschwür in der Interarydenoidalfalte. 

Bei der Obduktion fertigten wir aus der Milz, der Leber und 
dem Knochenmark Ausstrichpräparate an, die wir nach Giemsa- 
Romanowsky färbten. In allen fanden wir reichliche Mengen 
Leishman’scher Körperchen, am reichlichsten in der Milz, wo das 
ganze Gesichtsfeld von Parasiten dicht übersät war. Die Parasiten 
lagen größtenteils frei, daneben fanden sich aber große Zellen, die 
mit Leishman’schen Körperchen prall gefüllt w r aren. Relativ am 
spärlichsten waren die Parasiten in der Leber. 

Die pathologisch-histologischen Veränderungen bei Kala-azar 
sind am genauesten von Marchand und Ledingham be¬ 
schrieben *), die Gelegenheit hatten, von einem 23 jährigen, im Jahre 

1) Über die histologische Untersuchung unseres Falles wird Prof. Glion 
ausführlich ia einer Fachzeitschrift berichten. 
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1902 aus China zurückgekehrten und im Dezember desselben Jahrs 
zu Leipzig verstorbenen Soldaten einen genauen Obduktionsbefund 
zu erheben. Der Fall wurde auf der Klinik Curschmann, wo er 
ein halbes Jahr lang beobachtet wurde, als Morbus Banti ange¬ 
sehen. Bei der Obduktion wurde diese Diagnose auch von Mar¬ 
ch and festgehalten, nur auf eigentümliche Einschlüsse in den 
Zellen von Milz und Leber hingewiesen, die man als Zerfalls¬ 
produkte von Kernen deutete, wobei man aber den Verdacht auf 
Parasiten keineswegs von der Hand wies. Die bald darauf er¬ 
schienenen Beschreibungen der Leishraan’schen Körperchen uni 
die Feststellung, daß diese auch die Erreger der Kala-azar sind, 
klärten den Fall Marchand’s auf. 

Wir teilen im folgenden das Wichtigste aus dem histologischen 
Obduktionsbefunde von Marchand und Ledingham in größter 
Kürze mit. 

Die Vergrößerung der Milz (28:15) beruht auf Zunahme der 
Pulpa, während das Bindegewebsgerüste daran keinen merklichen 
Anteil nimmt. Die Pulpa ist auf weite Strecken mit roten Blut¬ 
körperchen durchsetzt und zwischen diesen finden sich helle Stellen, 
die aus großen amöbenartigen Zellen bestehen, in denen die Leish¬ 
man’schen Körperchen enthalten sind. Diese Zellen sieht man 
auch im Lumen der großen Milzvenen, während sie in den Arterien 
fehlen. Die Milzfollikel sind auf kleine Beste reduziert 

In der wenig vergrößerten Leber zeigt das Bindegewebe keine 
auffallende Veränderung, ebensowenig die Leberbalken. In den 
Pfortaderkapillaren und den der Zentralvene begegnet man dichte 
Anhäufungen roter Blutkörperchen, und zwischen ihnen dieselben 
amöbenartigen, Parasiten enthaltenden Zellen, wie sie in der Milz¬ 
pulpa beschrieben wurden. Ein Teil dieser großen Zellen scheint 
aus den Endothelzellen der Venen abzustammen, der größte Teil 
ist nach der Ansicht Marchand’s und Ledingham’s aus der 
Milz eingeschleppt. In den Leberarterien finden sich diese Zellen 
nie. Im Knochenmark liegen sie regellos zerstreut zwischen den 
Markzellen. Die Lymphdrüsen zeigen normale Struktur. Ihre 
Follikel beherbergen wieder die amöbenartigen Zellen mit den 
Parasiten, die aber hier in geringerer Zahl zu finden sind, als in 
den anderen Organen. Als Produktionsstätte dieser phagocytären 
Zellen wird von den Autoren hauptsächlich die Milzpulpa angesehen. 

Christoph er s nimmt dagegen an, daß die Parasiten ihren 
Angriffspunkt in den Endothelzellen der Kapillaren haben, und daß 
sie sich in diesen vermehren. Die mit Parasiten erfüllte Endothel- 
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zelle kann bersten und ihren Inhalt in den Blutstrom übertreten 
lassen, oder sie tritt als ganze Zelle in den Kreislauf. 

Sehr wichtig für die Beurteilung des Ursprungs der Makro¬ 
phagen, also jener großen Zellen, ist der Versuch Sauerbeck’s, 
der an Ratten experimentell Trypanosomiasis erzeugt hat. Seine 
Untersuchungen haben nun ergeben, daß die Makrophagen sowohl 
in der Pulpa als auch in den Gefäßendothelien ihren Ursprung 
haben. Er konnte auch bei entmilzten Tieren Makrophagen nach- 
weisen, so daß über ihre Herkunft aus Endothelzellen kein Zweifel 
mehr obwalten kann. 

Die Veränderungen, welche durch die Leishman’schen Körper¬ 
chen im peripheren Blute und in den blutbildenden Organen hervor¬ 
gerufen werden, lassen unzweideutig erkennen, daß die Kala-azar 
eine Erkrankung des hämatopoetischen Apparates ist. Sie ist neben 
der Malaria die einzige Erkrankung des Blutes, deren Ätiologie 
vollständig geklärt ist. Während der Parasit der Malaria die 
roten Blutkörperchen befällt, läßt der Parasit der Kala-azar-Krank- 
heit die roten stets frei und hat seinen Angriffspunkt nur in den 
weißen Blutzellen. Bei beiden Erkrankungen ist zur vollständigen 
Sicherstellung der Diagnose der Nachweis der Parasiten unbedingt 
erforderlich. 

Das klinische Bild, wie es die Kala-azar bietet, ist uns kein 
unbekanntes. Zeigt doch die Banti’sche Krankheit einen Symptomen- 
komplex, der sich in allen Zügen mit dem der Kala-azar gut in 
Einklang bringen läßt. Dafür spricht schon der von uns oben er¬ 
wähnte, von Curschmann beobachtete, von Marchand und 
Ledingham pathologisch-anatomisch beschriebene Fall. Auch wir 
hätten in unserem Falle an der Wahrscheinlichkeitsdiagnose „Banti¬ 
sche Erkrankung“ festgehalten, wenn uns nicht die Milzpunktion 
mit dem Parasitenbefunde auf die richtige Diagnose gebracht hätte. 

Das Bild der Anaemia splenica infantum, deren Ätiologie noch 
völlig ungeklärt ist, erinnert in mancher Hinsicht an die Kala-azar. 
Der hämatologische Befund deckt sich zwar nicht immer, doch 
lassen sich diese Differenzen vielleicht durch die funktionelle Eigen¬ 
art des hämopoetischen Apparates in den beiden ersten Lebens¬ 
jahren, die ja für die Anaemia splenica besonders in Betracht 
kommen, erklären. 

Schon im Jahre 1905 teilte Pi an ese aus Neapel mit, daß er 
im Milzpunktate von Kindern mit Anaemia splenica Parasiten 
gefunden hat, denen er Ähnlichkeit mit den Kala-azar-Parasiten 
nicht absprechen konnte. Nicolle und Cassuto haben einige 
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Jahre später in Tunis bei 3 Kindern mit Anaemia splenica zweifel¬ 
lose Kala-azar-Par&siten nachgewiesen. 

Diese Befunde und die Tatsache, daß die Kala-azar keines¬ 
wegs eine auf Indien beschränkte Erkrankung ist, sondern, wie 
die Berichte der letzten Jahre lehren, in allen tropischen und sub¬ 
tropischen Gebieten sporadisch vorkommt, so wie der von uns be¬ 
schriebene Fall, der aus einer Gegend stammt, in der die Kala-azar. 
nach Angabe der dortigen Ärzte völlig unbekannt ist, berechtigen 
uns darauf hinzuweisen, daß man bei jedem unklaren Krankheits¬ 
bilde mit Anämie, Milz- und Leberschwellung, die Diagnose Kala- 
azar in Erwägung ziehen muß. 
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Ans der k. k. pädiatrischen Klinik in Wien 
(Vorstand: Hofrat Prof. Escherich). 

Über den kulturellen Befund bei dem in Wien 
beobachteten Fall von Kala-azar. 

Von 

Or. Egen Bach and Br. Max Zarfl. 

(Mit 2 Abbildungen und Tafel XIII.) 

Slnka und Zarfl haben in der vorhergehenden Mitteilung 
über die klinischen Symptome und den mikroskopischen Befund 
des in Wien beobachteten Falles von Kala-azar berichtet. Znr 
Sicherung der Diagnose schien es uns notwendig, auch eine kultu¬ 
relle Untersuchung des Milzpunktates vorzunehmen. Über die Er¬ 
gebnisse dieser Untersuchung wollen wir in den folgenden Zeilen 
berichten. Zunächst sei uns aber ein kurzer Rückblick auf die 
Kenntnisse über die Züchtung des Kala-azar-Parasiten gestattet. 

Manson und Low waren die ersten, welche die Leish- 
man’schen Körperchen auf Blutagar zu kultivieren versuchten, 
jedoch ohne Erfolg. 

Später verwendete Rogers als Nährboden das durch Punktion 
gewonnene Milzblut, dem er zur Verhinderung der Gerinnung eine 
geringe Menge einer 5°/ 0 igen Lösung von Natrium citricum zu¬ 
setzte. Bei Bluttemperatur gingen die Parasiten in diesem Nähr- 
medium zugrunde. Als aber Rogers die Temperatur auf 27° 
herabsetzte, weil Laveran und Mesnil bei dieser Temperatur 
die Züchtung der Trypanosomen am besten gelungen war, konnte 
er ein Wachstum und eine Vermehrung der Parasiten durch Tei¬ 
lung erzielen. Jedoch erst bei einer Temperatur von 22® zeigte 
sich das beste Wachstum und die rascheste Vermehrung. Das 
Auffälligste dabei war, daß sich Geißelformen bildeten, die den 
Trypanosomen sehr ähnlich waren, weshalb man die Kala-azar-Para¬ 
siten anfänglich auch diesen zuzählte. Aber schon Chatterjee, 
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der die von Rogers eingeleiteten Knlturversuche fortsetzte, wies 
darauf hin, daß zwischen den Geißelformen, wie sie für die Kul¬ 
turen der Kala-azar-Parasiten cherakteristisch sind, und den Try¬ 
panosomen auffallende Unterschiede bestehen. 

Nach seinen Untersuchungen sind die ersteren durch folgende 
Merkmale gekennzeichnet: 

1. Der kleine stäbchenförmige Kern liegt immer am vorder« 
Ende. 

2. Die Geißel entspringt stets am vorderen Ende, ist länger 
als der Körper des Parasiten und dicker als bei den Try¬ 
panosomen. 

3. Es ist keine undulierende Membran vorhanden. 

4. Am hinteren Ende des Parasiten findet sich eine rudiin?n- 
täre Geißel. 

War mithin durch Rogers die Frage der Züchtung der Kala- 
azar* Parasiten gelöst, so blieb es doch auffallend, daß sich die 
Geißelformen nur dann entwickelten, wenn sehr viele Parasiten im 
Milzpunktat vorhanden waren, was meist bei alten Fällen zmritrt. 
Für diese Unregelmäßigkeit machte Rogers den Nährboden ver¬ 
antwortlich und suchte ihn in verschiedener Weise zu verbessern. 
Zunächst versuchte er steriles Wasser, dann Salzlösungen in ver¬ 
schiedenen Konzentrationen dem Nährboden zuzusetzen, dann züch¬ 
tete er unter Ausschluß von Sauerstoff und endlich bei reichlicher 
Sauerstoffzufuhr. Die ersten 3 Verfahren erwiesen sich als un¬ 
geeignet, das letztere als indifferent für die Kultur. 

Durch frühere Untersuchungen war es Rogers schon bekannt, 
daß der Mageninhalt der Bettwanzen, die man seit langem für di- 
Übertragung der Kala-azar verantwortlich machte, stets sauer re¬ 
agiert, auch unmittelbar nachdem sie am Menschen Blut gesaugt 
haben. Rogers glaubte daher durch Zusatz von Säure den Nähr¬ 
boden verbessern zu können und säuerte ihn zunächst mit Salz¬ 
säure an. Diese Methode versagte aber, wohl wegen der dur.-.'i 
die Salzsäure hervorgerufenen starken chemischen Veränderung 
des Nährbodens. Viel besser bewährte sich die Zitronensäure 
Der mit dieser angesäuerte Nährboden ermöglichte ein außer¬ 
ordentlich üppiges Wachstum der Parasiten, die fast alle zu Geisel- 
formen auswuchsen, während die einfachen Teilungsformen sehr iE 
den Hintergrund traten. Wichtig ist, daß die Anwesenheit von 
anderen Mikroorganismen, vor allem der Staphylokokken die Ent¬ 
wicklung der Parasiten vollständig zu hemmen vermochte. 

Ferner mischte Rogers Milzblut von Kala-azar-Kranken mit 
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der ungefähr gleichen Menge von Wanzenmageninhalt, den er un¬ 
mittelbar nach dem Saugen an Menschen aus den Wanzen ge¬ 
wonnen hatte. Bei günstiger Temperatur entwickelten sich auch 
auf diesem Nährboden reichliche Geißelformen. 

Um den Beweis zu erbringen, daß man im Magen von Wanzen, 
welche Blut von Kala-azar-Patienten gesaugt hatten, auch tatsächlich 
Parasiten und deren Entwicklungsformen vorfindet, untersuchten Rogers 
und Patton mehrere hundert Wanzenmagen, und es gelang Patton 
schließlich, Teilungsformen und Geißelformen aufzufinden, namentlich 
dann, als er die Fütterungsversuche in der kalten Jahreszeit angestellt 
hatte, bei jener Temperatur, die sich als Optimum für die Kultivierung 
erwiesen hatte. Versuche durch solche Wanzen die Krankheit auf die 
gewöhnlichen Versuchstiere zu übertragen, schlugen fehl. 

ln neuerer Zeit hat sich besonders Nicolle eingehend mit 
der Züchtung der Kala-azar-Parasiten befaßt. Den von Rogers 
angegebenen Nährboden empfiehlt er nicht. Bessere Dienste leistete 
ihm der von Mc. Neal und Novy für die Züchtung der Trypano- 
nosomen angegebene Menschenblutagar, in dessen Kondenswasser 
sich die Leishman’schen Körperchen in reicher Menge zu Geißel¬ 
formen entwickelten. Die günstigsten Wachstumsbedingungen er¬ 
zielte Nicolle jedoch mit einem von ihm angegebenen Nährboden. 
Er verwendete Seesalzagar (Agar 14,0, Seesalz 6,0 auf 900,0 Wasser), 
dem er J /s deflbriniertes Kaninchenblut zusetzte. Die Parasiten 
wuchsen ungewöhnlich üppig und ließen sich sehr gut überimpfen. 
Zur Zeit seiner Mitteilung war Nicolle schon im Besitze von 
Kulturen in der 12. Generation. 

Für Tiere erwiesen sich die Kulturen nicht als virulent. Wohl 
aber gelang es Nicolle, durch Überimpfung der im Menschen 
vorkommenden Parasiten die Krankheit auf Hunde und auf Affen 
(Macacus sinicus) zu übertragen. Beim Affen entwickelte sich ein 
typisches Krankheitsbild, Hunde wurden nur unerheblich geschädigt. 
Alle anderen Versuchstiere erwiesen sich als unempfänglich. 

Von 222 Hunden, die Nicolle in Tunis untersuchte, waren vier 
spontan mit Kala-azar infiziert. Dieser Forscher glaubt daher, daß 
Hunde bei der natürlichen Verbreitung der Kala-azar in Tunis eine 
wichtige Rolle spielen, und spricht die eventuelle Rolle eines Zwischen- 
wirte8 vor allem dem Hundefloh zu. Ob auch bei der indischen Form 
der Kala-azar Hunde als Vermittler der Übertragung in Betracht kommen, 
vermag Nicolle nicht zu entscheiden. 

Nicolle hat auch die in der Delhibeule gefundenen Parasiten kul¬ 
tiviert. Sie verhalten sich ebenso wie die Erreger der Kala-azar, nur 
bilden sie häufiger doppelte Geißeln. Bei kutauer Verimpfung bilden 
sich Papeln, die wieder Parasiten enthalten, subkutane Impfungen haben 
keinen Erfolg. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERS1TY OF CALIFORNIA 



390 


XXI. Rach u. Zabfl 


Digitized by 


Nach diesem Rückblick wenden wir nns nun zu dem von nn> 
erhobenen Befand. Zur kulturellen Untersuchung des unter asep¬ 
tischen Maßregeln durch Punktion gewonnenen Milzsaftes ver- 
impften wir diesen einerseits auf Schrägagar, dessen Oberfläche 
mit frischem Menschenblut beträufelt worden war, andererseits 
auf Natriumcitratlösung nach Rogers. Während wir auf dem letzt¬ 
genannten Nährboden ein Wachstum nicht nachweisen konnten, 
gelang es uns schon am 3. Tage in dem Kondenswasser der bei 
22° gehaltenen Schrägagarröhrchen ziemlich reichlich gegeißelte, 
in lebhafter Bewegung befindliche Mikroorganismen aufzufinden. 
Bevor wir an die Beschreibung der mikroskopischen Eigenschaften 
dieser Mikroorganismen gehen, wollen wir einige Bemerkungen 
über ihre Lebensdauer einschalten. Wir fanden in unseren Kultur¬ 
röhrchen im Kondenswasser, ohne daß darin makroskopische Ver¬ 
änderungen zu erkennen waren, neben unbeweglichen (allem An¬ 
schein nach abgestorbenen Individuen) bei oftmaligen Untersu¬ 
chungen bis zu einem Zeiträume von 4 Monaten regelmäßig, ver¬ 
schieden reichlich, lebhaft bewegliche Geißelformen, ob wir nun 
die Röhrchen in dem auf 22 0 eingestellten Thermostaten oder ein¬ 
fach bei Zimmertemperatur beließen. Nur einzelne Röhrchen 
die bei dem Vorgang der oftmaligen mikroskopischen Untersuchung 
durch Luftkeime verunreinigt wurden, mußten ausgeschieden werden, 
da dann in Übereinstimmung mit den Angaben von Rogers eine 
rasche Abnahme der Geißelformen stattfand. Gab sich demnach 
schon bei dieser Methode der Züchtung ein ungemein zähe Lebens¬ 
kraft dieser gefährlichen Parasiten kund, so war die Art der Ver¬ 
mehrung auf dem von Ni coli e angegebenen Nährboden eine ganz 
erstaunliche und unsere Erwartungen weitaus übertreffende. In 
dem Kondenswasser des mit Vs defibriniertem Kaninchenblnt ver¬ 
mengten Nicolle’schen Agars fand sich bei der mikroskopischen 
Untersuchung schon am 2. Tage sowohl im hängenden Tropfen ais 
auch bei Dunkelfeldbeleuchtung eine so reichliche Menge dieser 
lebhaft beweglichen Mikroorganismen, wie wir sie bei der Be¬ 
trachtung einer üppig gewachsenen Reinkultur eines auf künst¬ 
lichem Nährboden gut wachsenden Bakteriums zu sehen gewohnt 
sind. Und zwar fanden sich diese Parasiten gleich reichlich in allen 
Röhrchen, die wir mit einer einzigen Öse einer Reinkultur in zu¬ 
nehmender Verdünnung beimpft hatten, ein weiterer Beweis, dafi 
es sich hier um eine wirkliche Kultur und eine wirkliche Ver¬ 
mehrung, nicht um eine Erhaltung der Lebensfähigkeit gehandelt 
hatte. In diesen Röhren finden wir ebenso wie in den davon be- 
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impften, die demnach die dritte Generation darstellen, gegenwärtig - , 
Dach im ganzen 5monatlicher Beobachtung noch immer reichlich 
lebhaft bewegliche Geißelformen. 


.Fig. 1. 



Fig. 


, So stimmte 
also bezüglich 
des kulturellen 
Verhaltens unser 
Parasit völlig 
überein mit den 
von N i c o 11 e 

gemachten An¬ 
gaben. 

Zum Studi¬ 
um dermikrosko- 
pischen Eigen¬ 
schaften verfer¬ 
tigten wir Deck¬ 
glaspräparate, 
die in Methyl¬ 
alkohol fixiert 
und nach Giemsa- 
Romonowsky ge¬ 
färbt wurden (s. 

Fig. 1 u. 2). 

In diesen 
Präparaten fan¬ 
den wir ver¬ 
schiedene For¬ 
men von Para¬ 
siten , die den 
von ß o g e rs be¬ 
schriebenen Ent¬ 
wicklungsstadien 

vollkommen entsprachen. Im großen ganzen sahen vvir 3 Haupt¬ 
typen, die durch Übergänge miteinander verbunden waren und zwar: 

1. ungegeißelte Parasiten; 

2. plumpeFormen mit me h r w e n i g er k u rz er G ei ß e 1 , 
sehr häufig in Teilung; 

3. schlanke, lange Parasiten mit langer Geißel. 

ad 1. Diese Formen waren am häufigsten in juugen, 1 — 2 Tage 

alten Kulturen zu sehen; sie trugen die Merkmale, wie sie den 
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Parasiten im Milzpunktate zukommen und zeigten häufig auch ähn¬ 
liche Teilungsformen wie diese. Bei einer großen Zahl von ihnen 
konnte man die ersten Anfänge der Entwicklung zu Geißelformen 
wahrnehmen. Die Veränderungen, welche wir dabei beobachteten, 
bestanden darin, daß zuerst der große Kern an Masse zunahm, dann 
das Protoplasma, welches sich auch in seinem farberischen Ver¬ 
halten dadurch änderte, daß es den blauen Farbstoff viel inten¬ 
siver aufnahm. Auch zeigte sich reichliche Vakuolenbildung im 
Protoplasma. In derart veränderten Parasiten trat ferner der so¬ 
genannte Eosinkörper auf, eine rundliche oder ovale, scharf ab¬ 
gegrenzte Masse von verschiedener Größe, die stets dem kleinen 
Kern eng anlag und sich dadurch auszeichnete, daß sie sich mit 
Eosin zart rosarot färbte. Als Übergang zu den zur Gruppe i 
gehörigen Formen fanden sich Parasiten, die eine kurze Geißel 
trugen, welche aus dem Eosinkörper zu entspringen schien. Leish- 
man nannte den Eosinkörper deshalb auch flagellatet body. 

ad 2. Die frisch entstandenen Geißelformen waren zunächst 
plump, ihr Längsdurchmesser betrug im Durchschnitt 4—7 u nnd 
übertraf nur wenig den Breitendurchmesser. Jeder Parasit ent¬ 
hielt zwei Kerne, welche die Chromatinfärbung zeigten, der übri^ 
Leib erschien zartblau und enthielt besonders in älteren Kulturen 
reichlich rundliche Vakuolen und dunkelrot gefärbte Chromatin- 
körnchen. Der größere der beiden Kerne lag meist ungefähr in 
der Mitte der Zelle und zeigte eine rundliche Gestalt, eine ge¬ 
körnte oder netzartige Struktur und eine mehr weniger blaßrott: 
Färbung., Der zweite Kern war stäbchenförmig, meist leicht komma¬ 
artig gekrümmt, intensiv rot gefärbt ohne erkennbare Struktur 
und lag stets an dem mit der Geißel versehenen Ende, meist quer 
zur Längsachse des Parasiten. 

Die Geißel, die, wie erwähnt, aus dem Eosinkörper entsprang, 
färbte sich rot, jedoch nur sehr zart, so daß sie oft nur mit Muhe 
erkennbar war. Sie ragte stets frei aus dem Parasiten in der 
Richtung seiner Längsachse vor und zeigte mehrfache Schlängelung 
Von einer undulierenden Membran war nie etwas zu sehen. Dies? 
Formen fanden sich oft im Zustande der Teilung. Dabei teilte 
sich immer zuerst der kleine Kern und die Geißel, dann der große 
Kern, und schließlich trat in der Längsrichtung des Parasiten eine 
Furche auf, welche das Protoplasma in zwei Hälften zerlegte. Solche 
durch Teilung entstandene Parasiten blieben vielfach eng anein¬ 
ander gelagert und schienen sich rasch weiter zu teilen, so daß 
häufig rosettenförmige Gruppen entstanden, in denen die Parasiten 
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annähernd radiär angeordnet waren, wobei die Geißeln meist im 
Zentrum der Rosette lagen, zu einem Knäuel verschlungen. 

ad 3. Von diesen plumpen Parasiten fanden sich alle Über¬ 
gänge zu den schlanken Geißelformen; diese Übergangsformen waren 
meist Wetzstein- oder spindelförmig. Die der letzten Gruppe an- 
gehörigen Parasiten waren bis 16 lang, oft nur 2 fx breit. Ihre 
Geißel war oft länger als der Leib, sie ließ sich im Innern des 
Leibes bis zum kleinen Kern verfolgen, aus dem sie zu entspringen 
schien. Diese Formen hatten keinen Eosinkörper, er wird nach 
der Ansicht von Rogers im Laufe der Entwicklung ausgestoßen. 
Teilung konnte an ihnen nicht wahrgenommen werden, sie sollen 
nach Rogers die Endstadien in der Entwicklung darstellen. Diese 
schmalen, langen Formen zeichneten sich durch lebhafte Beweg¬ 
lichkeit aus, was sich bei der Untersuchung der Parasiten im 
hängenden Tropfen und besonders bei der Dunkelfeldbesichtigung 
zeigte. 

Wir verwendeten hierzu die von Reichert angegebene Dunkel¬ 
feldbeleuchtung, die seit der Mitteilung von Landsteiner und 
Mucha mit so großem Vorteile zum Nachweise der Spirochaeta 
pallida benützt wird. Da wir in der Literatur Angaben über eine 
Dunkelfeldbesichtigung der Kala-azar-Parasiten nicht finden konnten, 
sei es uns gestattet, die Eigenschaften dieser Mikroorganismen bei 
dieser Beleuchtungsart kurz zu beschreiben. 1 ) 

Bekanntlich besteht das Wesen der Reichert’sehen Ent¬ 
deckung darin, daß bei Abblendung des durcl .allenden Lichtes 
durch Spiegelung von der Seite auf die Objekte Licht geworfen 
wird, so daß diese leuchtend auf dunklem Grunde erscheinen und 
nicht dunkel auf hellem Grunde, wie bei der gewöhnlichen mikro¬ 
skopischen Betrachtung. Auf diese Art werden zarte Gebilde, die 
sonst nur mit Mühe wahrnehmbar sind, geradezu auffallend, ins¬ 
besondere wenn sie beweglich sind. Aus diesem Grunde erwies sich 
die Dunkelfeldbeleuchtung namentlich für das Studium der Geißel¬ 
formen unseres Parasiten als sehr vorteilhaft; schon bei schwacher, 
ungefähr 90facher Vergrößerung, mit der man ein großes Gesichts¬ 
feld überblickte, fiel an der einen oder anderen Stelle des Präparates 
eine eigentümliche Bewegung der Blutkörperchen auf, als deren 
Ursache schon bei Einschaltung einer ungefähr 400 fachen Ver¬ 
größerung die lebhafte, peitschende Bewegung einer Geißel erkannt 
werden konnte. Dazu kam, daß nach unserer Erfahrung gerade 

1) in der k. k. Gesellschaft der Arzte in Wien am 13. November UK)8. 
Deutsches Archiv f. klin. Medizin. 9ß. Bd. 26 
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Blut, das ja in den Nährböden enthalten war, im Dunkelfeld als 
Einbettungsmedium besonders schöne Bilder gibt, und daß sich in 
einem Präparat, das vor Verunreinigung und Vertrocknung durch 
Umrandung mit Paraffin geschützt war, die Parasiten durch mehrere 
Tage bis zu einer Woche lebensfähig und beweglich erhielten. 

Infolgedessen war besonders zur Orientierung, ob in einem 
Röhrchen eine Entwicklung von Geißelformen stattgefunden habe 
oder nicht, die Dunkelfeldbeleuchtung viel bequemer und rascher 
als die Herstellung von Trockenpräparaten. Namentlich dürfte sich 
diese Methode bei Massenuntersuchungen als vorteilhaft erweisen. 

Die ungegeißelten Formen traten im Dunkelfeld allerdings in 
keiner Weise charakteristisch hervor. Die unter 2 beschriebenen 
plumpen, meist in Gruppen angeordneten Formen, zeigten wohl 
schlängelnde Bewegung der Geißel, aber keine Ortsverändernng. 
Ihr Körper erschien von weißglänzenden Körnchen erfüllt, welche 
die zwei, den Parasiten charakterisierenden Kerne verdeckten. 

Am auffälligsten waren die unter 3 beschriebenen langen, 
schmalen, lebhaft beweglichen Formen. Sie bewegten sich stets 
einzeln, mit der Geißel voran, mitunter so rasch, daß sie häufe 
mit großer Schnelligkeit aus dem Gesichtsfelde verschwanden, indem 
sie zwischen den roten Blutkörperchen hindurchschlüpften. Außer 
der fortschreitenden Bewegung zeigten sie auch Rotationen nm ihre 
Längsachse und geringe seitliche Verbiegungen des Körpers, der 
dadurch manchmal leicht kommaartig gekrümmt erschien. Im all¬ 
gemeinen traten von diesen Parasiten nur die Konturen als gold- 
gelbe, hellglänzende, vom dunklen Grund scharf sich abhebende 
Linien in Erscheinung, während der von ihnen begrenzte Leib de? 
Parasiten dunkel blieb. In diesem waren hellglänzende unbeweg¬ 
liche Körnchen so gelagert, daß sie am vorderen und hintere 
Ende am dichtesten verteilt w'aren, während sie die Jütte fr?: 
ließen. Hier lag allem Anscheine nach der große Kern, der te 
dieser Beleuchtungsart ebensowenig wie der kleine erkennbar war 
Auch waren irgendwelche sonstige Strukturfeinheiten im Innen; 
des Körpers im Dunkelfeld nicht wahrnehmbar. 

Um so auffallender war dafür die Geißel, die als ein hell gold¬ 
gelb leuchtendes doppelt kon turiertes, sehr schmales, bandartig» 
Gebilde erschien und die sich deutlich eine Strecke weit in das 
Innere des Parasiten verfolgen ließ, wo sie scharf abgesetzt endetr- 
Sie hob sich in ihrem ganzen Verlauf — außer bei allzu Heftig^ 
Bewegung — scharf von der Umgebung ab. Die Bewegung der 
Geißel, die nach allen Richtungen erfolgte, war schlängelnd oder 
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peitschend, UDgemein energisch und häufig so rasch, daß man dem 
Verlauf der Geißel mit dem Auge nicht mehr folgen konnte. Auch 
bei dieser Beleuchtungsart konnte von einer undulierenden Membran 
nichts gesehen werden. Am hinteren Ende trugen einzelne Para¬ 
siten einen kurzen, stiftartigen, leicht gekrümmten Fortsatz, welcher 
anscheinend der von Chatterjee beschriebenen rudimentären 
Geißel entsprach. 

Unter den weniger beweglichen Parasiten fanden sich auch 
Teilungsformen. Wir sahen Parasiten mit 2 Geißeln, die in ge¬ 
wissen Phasen der Bewegung eine in ihrer Mitte längs verlaufende 
Teilungslinie erkennen ließen oder Parasiten, die nur mehr mit dem 
hinteren Ende aneinander hingen und unter lebhaften peitschenden 
Bewegungen der Geißel auseinander strebten. 

Zum Schlüsse können wir demnach sagen :beidemKranken, 
der, wie Sluka und Zarfl darlegten, dasklinische Bild 
einer Kala-azar-Erkrankung bot, gelang es uns, aus 
der Milz einen Parasiten zu züchten, der durch sein 
mikroskopisches und kulturelles Verhalten sich als 
Kala-azar-Parasit erwies. Zur Untersuchung und 
zum Nachweis des Parasiten hat sich uns die Reichert- 
sche Dnnkelfeldbeleuchtung als äußerst verwendbar 
gezeigt. 

Volle Bestätigung fand dieses Ergebnis durch die bakterio¬ 
logische Untersuchung der Leiche bei der von Prof. Ghon vorge¬ 
nommenen Sektion. Es gelang, aus der Milz einen Parasiten zu 
züchten, der mit dem intra vitam gefundenen identisch war. 


Erklärung der Abbildungen auf Tafel XIII. 

Den Abbildungen liegen durchwegs Trockenpräparate zugrunde, die nach 
Giemsa gefärbt sind. 

Die Photogramme (Fig. I und II) wurden von Herrn H. Hinterberger 
Wien hergestellt; nach den Originalnegativen wurden dreifach vergrößerte 
Diapositive und nach diesen unter dreimaliger Verkleinerung die Cliches an¬ 
gefertigt. 

Fig. I. Gruppe von plumpen Parasiten teilweise mit Geißel aus einer 
3 tägigen Kultur. 

Fig. II. 2 schlanke Parasiten mit langer Geißel zwischen den teilweise 
veränderten Blutkörperchen des Nährbodens (3tägige Kultur). 

Fig. m. Nach Aquarellen von Herrn E. Naumann. Wien. In der Mitte 
zum Vergleich ein rotes Blutkörperchen. Nr. 1 und f> schlanke Parasiten. Nr. 4 
und 6 Übergangsformen zu den plumperen. Nr. 2, 3. H pliune Formen in Teilung. 
Nr. 7 und 9 rosettenartige Gruppen. Nr. 10 ungegeißelte Form mit eosin body. 


26* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



396 XX. Rach u. Zarfl, Über den kulturellen Befund von Kala-azar. 


Digitized by 


Literatur. 

Chatterjee, The cultivation of trypanosoma out of the Leishman-Donovan 
body lipon the method of Captain Rogers. Lancet, Jan. 7. 1905. 

Landsteiner und Mucha, Zur Technik der Spirocbätenuntersnchung. Wiener 
klinische Wochenschrift Nr. 45 1906. 

Manson and Low, The Leishman-Donovan body and tropical splenoraegaly. 
The British medical journal. Jan. 23. 1904. 

Nie olle, Isolement et culture des corps de Leishman. Archiv de Tlnstitut 
Pasteur de Tunis, II, 1908, referiert im Zentralbl. für Bakteriologie Bd. XLU, 
p. 488 ff... 

Reichert, Über einen neuen Spiegelkondensor zur Sichtbarmachung ultramikro¬ 
skopischer Teilchen. Münchener medizinische Wochenschrift Nr. 51, 1906. 

Rogers, Preliminary note on the development of trypanosoma in cultures of 
the Cunnigham-Leishman-Donovan bodies of cachexical fever and Kala-azar 
Lancet, July 23. 1904. 

Ders., The conditions affecting the development of flagellated organisms from 
Leishman-Donovan bodies and their bearing on the probable mode of in- 
infection. Lancet 1905. June 3. 

Ders., Kala-azar, its differentiation and its epidemiology. Lancet, March 1907 
p. 643. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



XXII. 


Aus der medizinischen Klinik in Heidelberg 
(Direktor: Geh.-Rat. Prof. Dr. Krehl). 

Über das Vorkommen hämolytisch wirkender Stoffe im 
Itherextrakt der Fäces bei nlcerativen Prozessen des Darms. 

Von 

E. Grafe, mul W. Röhmer, 

Assistenten der Klinik. Oberarzt im Elsäss. Pionier-Bat. Nr. 15, 

z. Z. kommandiert zur Klinik. 

Das Vorkommen schwerer Darmstörungen bei gewissen Formen 
der perniziösen Anämie legte den Gedanken nahe, daß abnorme 
Zersetzungsprodukte im Darm für die Entstehung der Krankheit 
eine große Bedeutung hätten, indem sie durch Resorption die roten 
Blutkörper zur Auflösung brächten. 

Külbs (6) prüfte die durch ein Reichelfilter filtrierten Stühle 
normaler und anämischer Menschen auf ihre hämolytische Wirk¬ 
samkeit auf Menschenblutkörperchen. 

Er vermochte einen Zusammenhang zwischen perniziöser An¬ 
ämie mit chronischen Darmstörungen und Hämolyse nicht fest¬ 
zustellen, sondern es zeigte sich, „daß die Gleichheit der Reaktion 
weniger im Zusammenhang mit dieser Kraukheitsform liegt, wie 
mehr in dem flüssigen Zustand des Stuhles und der wahrscheinlich 
rascheren Darmpassage“. Die hämolytisch wirksamen Filtrate ver¬ 
loren diese Fähigkeit auch nach dem Erhitzen nicht, hier und da 
wurde auch eine Agglutination beobachtet. Die chemische Natur 
dieser Stoffe wurde nicht untersucht; da niemals neutralisiert 
wurde, kann in einzelnen Fällen der Grad der sauren oder alkali¬ 
schen Reaktion an sich schon die Hämolyse hervorgerufen haben. 

In eine bestimmte Richtung wurde die Prüfung der hämolyti¬ 
schen Wirksamkeit der Fäces gelenkt durch Tallqvist’s Auf¬ 
findung des Bothriocephalnshämolysins (8), das einen ('holesterin- 
esther der Ölsäure darstellt (3). Durch die Resorption dieses Stoffes 
mit seinen stark hämolytischen Eigenschaften erklärt Tallqvist 
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die Entstehung der Anämie in diesen Fällen und vermutet Für die 
„essentielle perniziöse“ Anämie ähnliche Stoffe. Durch diese Ar¬ 
beiten angeregt extrahierte Bloch (1) den Trockenkot gesunder 
und kranker Menschen mit Äther und emulgierte das Fett in 
fallender Menge in Kochsalzlösung. Zur Prüfung der hämolyti¬ 
schen Wirksamkeit dienten Kaninchenblutkörperchen. Die Ver¬ 
suchsergebnisse haben große Ähnlichkeit mit denen von Külbs. 
Auch Bloch vermochte zwischen den Fäces stark Anämischer uni 
Gesunder keinen nennenswerten Unterschied in der hämolytischen 
Wirkung zu entdecken. Auch ihm fiel auf, daß die stark diar- 
rhoischen Stühle am stärksten hämolysierten. Eine deutliche Ab¬ 
nahme dieser Wirkung durch Kochen trat nicht ein, ebensoweni? 
vermochte Lecithin die Hämolyse zu verstärken. 

Auf Grund dieser Ergebnisse wird die Richtigkeit der Ta 11 - 
qvist’schen Hypothese für die Ursache der perniziösen Anämie 
stark bezweifelt. 

Die Erwägungen, die uns zum Studium der hämolytischen 
Wirkung der Fäces veranlaßten, waren ganz anderer Natur. 

Wir hatten im Mageninhalt Carcinomatöser sowie solcher 
Kranker, die an besondere ausgedehnten Ulcerationen der Magen¬ 
wand litten, mit großer Regelmäßigkeit stark hämolysierende Li¬ 
poide gefunden (4, 5). Höchstwahrscheinlich handelt es sich dabei 
um Zersetzungsprozesse der Magenschleimhaut, bei denen Fett¬ 
säuren, vor allem Ölsäure, in Freiheit gesetzt werden. 

Es lag nun nahe in dieser Richtung auch den Inhalt des Dar¬ 
mes zu untersuchen, in der Hoffnung, auch hier diagnostisch ver¬ 
wertbare Anhaltspunkte für ulcerative Prozesse zu gewinnen. 

Bei der ungleichen Zusammensetzung des Kotes, sowie bei der 
großen Menge von Fett, die schon normalerweise der Kot enthalt, 
sind natürlich alle Resultate von vornherein mit größter Vorsicht 
zu deuten. 

Um einigermaßen vergleichbare Werte zu bekommen, ist e- 
nicht angängig, wahllos Stühle der verschiedensten Konsistenz, 
nach der verschiedenartigsten Kost und in ungleichen Mengen zur 
Untersuchung zu verwenden, wie es bisher geschehen ist 

Vor allem durften keine diarrhoischen Stühle genommen werdet 
Sowohl Külbs wie Bloch fiel auf. daß gerade solche Stühle be¬ 
sonders stark hämolysierten, ohne daß sie dafür eine Erklärung zr. 
geben vermochten. Wir glauben sie in folgendem zu sehen. 

Das menschliche Pankreas besitzt bekanntlich (Lit. s. 4) ein 
außerordentliches starkes Hämolysin, auch ein ätherlösliches. "> r 
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wir kürzlich zeigten (5). Während nun der Pankreassaft normaler¬ 
weise während des Durchflusses durch den Darm zum allergrößten 
Teile verschwindet (C o h n h e i m (2)), pflegte es bei starken Durch¬ 
fällen dazu nicht oder nur in geringem Grade zu kommen. 

Ferner leidet bei rascher Darmpassage die Resorption des 
Fettes und es kann daher der Fettreichtum des Stuhles, vor 
allem der Gehalt an freien Fettsäuren, erheblich steigen (vgl. z. B. 
F. Müller (7)). 

Quantitative Ätherextraktionen des Trockenkotes empfahlen 
sich darum nicht, weil bei der Eintrocknung des Kotes leicht Zer¬ 
setzungen des Fettes Vorkommen können, die die Resultate der 
hämolytischen Untersuchungen trüben könnten; außerdem bietet 
die Emulsion größerer Mengen von Fett große Schwierigkeiten. 

Das von uns im Mageuinhalt gefundene Lipoid zeichnete sich 
durch eine außerordentliche feine Emulsionsfähigkeit aus. Da¬ 
durch, daß wir den Kot stets mehrere Stunden mit physiologischer 
Kochsalzlösung schüttelten und dann abfiltrierten, hofften wir vor¬ 
wiegend nur das fein emulgierte Fett der Fäces zu bekommen, 
während die gröberen Teile auf dem Filter Zurückbleiben sollten. Da 
in größeren Mengen der Ätherextrakt einer Kotemulsion stets hämo-, 
lysiert, konnte es sich nur um quantitative Bestimmungen handeln. 

Die Voraussetzung für Vergleichswerte ist, daß stets möglichst 
dieselbe Nahrung gegeben wird. Wir wählten aus naheliegenden 
Gründen die sog. flüssige Kost, bestehend aus Milch und fettarmen 
Suppen. Die Fälle, in denen die Patienten mit der gewöhnlichen 
gemischten Klinikkost ernährt wurden, sind in der Tabelle mit 
einem * gezeichnet. 

Im einzelnen wurde folgendermaßen verfahren. 

Der frisch entleerte dickbreiige oder feste Kot (die Fälle, in deuen 
dünne Stühle genommen wurden, sind mit f gezeichnet) wurde gut 
mit dem Glasstab durcheinander gerührt und 30 g davon abge¬ 
wogen. Diese Menge wurde auf einem Schüttelapparat mehrere 
Stunden mit 100 ccm physiologischer Kochsalzlösung, von der bei 
Typhusstühlen 20 ccm durch eine 1 0 /o„ ige Sublimatlösung ersetzt 
waren, geschüttelt und filtriert. Die Reaktion des Filtrates wurde 
gegen Lackmuspapier geprüft, sie mußte gerade eben alkalisch 
sein, damit Milchsäure und andere störende in Wasser und Äther 
lösliche Säuren ausgeschaltet w urden. 

Das Filtrat wurde ca. 10 Stunden mit 100 ccm Äther ge¬ 
schüttelt und der Äther in Porzellanschalen verjagt. In analoger 
Weise w'ie früher beim Magenhämolysin wurde dann der meist 
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geringfügige Rückstand in physiologischer Kochsalzlösung anfge- 
schweramt und zwar so, daß 1 ccm den Ätherextrakt von 20 ccm 
des Filtrates nach Schütteln des Kotes mit Kochsalzlösung eutbirlt. 

Es wurde dann von 2,0 ccm Kochsalzemulsion ab in fallenden 
Mengen in üblicher Weise eine Reihe von Reagenzgläsern beschickt 
und zu jedem 1 ccm einer 5 °/ 0 igen Menschenblutaufschwemmiwg 
hinzugesetzt. 

Die Gläser kamen für 3 Stunden in den Brutschrank, wo sie 
häufiger umgeschüttelt wurden und dann über Nacht in den Eis¬ 
schrank. Am anderen Morgen wurde das Resultat festgestellt. 

Die in der Tabelle angeführten Zahlen bedeuten die geringste 
Menge ccm Kochsalzemulsion des Ätherextraktes, bei der noch eine 
komplette Hämolyse eintrat 

Ob man auf diese Weise wirklich einigermaßen quantitative 
und vergleichbare Werte erhalten kann, war nur durch größere 
Versuchsreihen festzustellen: 

In Tabelle I sind die Ergebnisse bei einer Reihe von Patienten 
zusammengestellt, die wohl sicher keinerlei Veränderungen de? 
Magendarmkanals hatten; ferner von solchen mit den verschieden¬ 
sten Affektionen dieser Organe mit Ausschluß des Typhus. 

Unter den 11 Personen, die keinerlei nachweisbare oder wahr¬ 
scheinliche Erkrankungen des In testin altraktus zeigten, hämoly- 
sierten nur die beiden, deren Kot nach Darreichung gewöhnlicher 
ziemlich fettreicher Kost untersucht war. Aus den obengenaunt>-a 
Gründen müssen diese Fälle für eine vergleichende Beurteilung: 
ausscheiden. 

Dasselbe gilt aus einem anderen Grunde für die 5 durch- 
fälligen Stühle bei akuter Gastroenteritis. Hier ist einmal eine 
quantitative Dosierung nicht möglich und die Hämolyse mit größter 
Wahrscheinlichkeit durch Beimengung von größeren Mengen Pankreas¬ 
saft bedingt. 

Was die untersuchten Ulcera ventriculi betrifft, so fällt der 
hohe Prozentsatz der Fälle auf, die hämolysierten. 

Bei dreien unter ihnen handelte es sich, wie z. T. die Ope¬ 
ration, z. T. die Begleitsymptome einer schweren Perigastritis 
zeigten, höchstwahrscheinlich um sehr ausgedehnte Uleerationen. 
und wir konnten in diesen Fällen auch im Mageninhalt das Vor¬ 
handensein eines Lipoides feststellen (5). 

In den beiden anderen Fällen handelte es sich um ganz frische, 
blutende Uleerationen, bei denen der Mageninhalt nicht untersteht 
werden konnte. 
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Tabelle I. 


Diagnose 

Positive Hämolyse 

Negative 

Gesamt- 

nur bei 
2,0 

bis | bei 0,5 
einschl.1,0 u. darunt. 

Hämolyse 

zahl 

1. Personen ohne nachweis- 

lf 1* 

__ 

_ 

9 

ii 

bare Magen- und Darm¬ 
affektionen 





2. Ulcns ventriculi 

5 

— 

— 

8 

13 

3. Carcinoma ventriculi 

2 

2 

— 

3 

7 

4. Gastroenteritis acuta 

3* 

1* 

1* 

4 

9 

5. Chronische Gastroarteritis 

2 


— 

25 

27 

und nervöse Dyspepsie 






6. Icterus catarrhalis 

3 

— 

— 

0 

3 

7. Cholecystitis, Carcinoma 

— 

lf 

— 

5 

6 

vesicae feleae, Cirrhosis 
hepatis ohne Ikterus 






8. Dieselben Krankheiten 

1 

2 

— 

o 

3 

mit Ikterus 






9. Darmtuberkulose 

5 

4 

1 

1 

11 

10. Colitis und Colica mu- 

1 

1 ! 

! — 

2 

4 

cosa 






11. Proctitis und Colica ul¬ 

1 

1 


0 

3 

cerosa 






12. Darmcarinom 

1 

1 

1 

1 

4 

13. Dysenterie 

— 

— 

1**(0 ? 1) 

— 

1 

14. Anaemia perniciosa 

1 

1 

— 

— 

2 

15. Botulismus 

— 

— 

— 

1 

1 

16. Chronische Pancreatitis 

— 

i — 

— 

1 

1 
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f Bedeutet, daß nicht flüssige, sondern volle Kost gegeben wurde. 

In den mit * bezeichneten Fällen wurden durchfällige oder dünnbreiige 
Stühle untersucht. Beide Gruppen kommen für die Beurteilung nicht in Be¬ 
tracht. 

** Bezeichnet die Fälle, in denen die Hämolyse z. T. negativ, z. T. positiv 
ausfiel. 

Näheres darüber im Text. 

Daß unter den Magencarcinomen ein Teil hämolysiert hat, 
nimmt nicht wunder. In 3 Fällen davon war im Magen der hämo¬ 
lytische Titer sehr hoch, auch bei den anderen wurde stets das 
Hämolysin im Magen gefunden. Daß 3 mal das Hämolysin im Stuhl 
nicht gefunden wurde, ist nicht erstaunlich, wenn man den weiten 
Weg vom Magen bis zum Dickdarm bedenkt. 

In Gruppe Nr. 5 sind solche Fälle zusammen gefaßt, bei denen 
die Diagnose auf nervöse Yerdauungsbeschwerden oder chronischen 
Magendarmkatarrh gestellt wurde. Für die Annahme ulcerativer 
Prozesse irgend welcher Art fehlen hier jede Anhaltspunkte. Es 
entspricht daher unseren Erwartungen, daß von 27 Fällen 25 
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keine Hämolyse gezeigt haben. Zweimal war sie positiv. In dem 
einen Fall handelte es sich um eine ältere Frau, bei der die klini¬ 
schen Erscheinungen anscheinend fiir ein Magencarcinora sprachen, 
auch zeigte der Mageninhalt hämolytische Wirksamkeit, leider haben 
wir aber damals noch keine Trypsin bestimm ungen gemacht. Bei 
der Operation konnte außer einer geringfügigen Gastroptose kein 
pathologischer Befund erhoben werden. 

In dem anderen Fall lag eine Achylia gastrica vor, sicher* 
Anhaltspunkte für ein Magencarcinom fehlten, doch war es nicht 
mit Sicherheit auszuschließen. 

Die 3 untersuchten Fälle von Icterus catarrhalis hänndy- 
sierten sämtlich. Es ist das nicht weiter auffallend, da gegenüber 
der Norm die Fettverdauung hochgradig gestört ist und vor alh-m. 
wie Fr. Müller (7) das zuerst feststellte, auch der relative Gehalt 
an Fettsäure gegenüber der Norm stark zunehmen kann. Die von 
uns untersuchten Stühle waren ausgesprochene Fettstühle, und da? 
Ergebnis der Untersuchung auf Hämolyse kann daher wegen des 
ungleichen Verhältnisses für vergleichende Beurteilungen nicht 
herangezogen werden. 

Die gleichen Erwägungen gelten für die 3 Fälle in Gruppet', 
wo Lebercirrhose. Cholelithiasis und Cholecystitis mit Ikterus ein¬ 
hergingen. Auch in diesen Fällen waren die Stühle acholisch. 

Zum Unterschiede von dieser Gruppe ließ sich bei Erkran¬ 
kungen derselben Art (Gruppe 7), aber ohne Ikterus im Stuhlftltrat 
keine Hämolyse feststellen. Der mit * bezeichnet^ Befund kommt 
nicht in Betracht, da der Kranke volle Kost genossen hatte. 

Bei den Darmtuberkulosen fällt der außerordentlich hohe Pro¬ 
zentsatz von Fällen mit positiver Hämolyse auf, nur 1 Fall ver¬ 
hielt sich anders. Bei der Deutung dieser Befunde ist zu berück¬ 
sichtigen. daß nach Fr. Müller (7) u. a. bei Darmtuberkulose die 
Resorption des Fettes stark leiden kann und der Stuhl deshalb 
häufig den makroskopischen, mikroskopischen und chemischen Cha¬ 
rakter des Fettstuhls bieten kann. Um diese Fehlerquelle, die 
notwendig zu einer Erhöhung des hämolytischen Titers führen 
müßte, nach Möglichkeit auszuschließen, haben wir nur dickbreii?*. 
bzw. feste Stühle benutzt mit Ausschluß von Fettstühlen. Wir sied 
daher geneigt, in diesen Fällen das Vorhandensein von Ulcerationen. 
das 1 mal durch Operation und 3 mal durch Sektion bestätigt wurde, 
fiir das Auftreten der Hämolyse verantwortlich zu machen. 

Colitis und Oolica inucosa kamen 4mal zur Untersuchung. In 
den beiden Fällen, die hämolysiert haben, handelte es sich um 
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eine typische Enteritis membranacea mit Abgang von Schleimfetzen 
im Stuhl. Das pathologisch-anatomische Wesen dieser Erkrankung 
ist noch nicht ganz aufgeklärt. Es ist sehr wohl möglich, daß es 
zugleich mit der enormen Schleimproduktion zu einer stärkeren 
Epitheldesquamation und sekundären Zersetzungsprozessen kommen 
kann, die vielleicht in diesen Fällen zu der Hämolyse geführt haben. 

Bei den beiden anderen Fällen ohne Hämolyse handelte es 
sich um einen Dickdarmkatarrh höchstwahrscheinlich ohne Ulce- 
rationen; bei dem einen waren rektoskopisch vereinzelte kleine 
Hämorrhagien, aber keine größeren Epitheldefekte zu sehen. 

In 3 Fällen mit sicheren bzw. höchstwahrscheinlichen Ulce- 
rationen des Kolons bzw. des Rektums fand sich bei dem größeren 
Teile der Untersuchungen eine Hämolyse, unter 19 Einzelunter¬ 
suchungen 11 mal. 

Im Falle Nr. 70 wurde am häufigsten (9 mal) untersucht. 

Rektoskopisch fanden sich hier im Abstand von 16 cm vom 
Anus vereinzelte kleine, oberflächliche, leicht blutende Ulcera von 
unspezifischem Charakter. 

Die Hämolyse fiel 4 mal positiv aus, darunter 1 mal bis 0,3, 
5 mal negativ. 

Der wechselnde Befund ist darum nicht weiter merkwürdig, 
wenn man bedenkt, daß nicht jedem einzelnen Stuhle die gleiche 
Menge Zersetzungsstoffe der Darmwand beigemischt zu sein braucht, 
und daß die Ulcera in diesem Falle klein und oberflächlich waren. 

Es ist daher wohl mehr Wert auf den positiven wie den nega¬ 
tiven Ausfall der Hämolyse zu legen. 

Dasselbe gilt für den 2. Fall, wo die Probe 3 mal positiv und 2 mal 
negativ war. Im 3. Falle dieser Gruppe trat stets eine Hämolyse ein. 

Die Diagnosen der 4 Darmcarcinome sind sämtlich entweder 
durch das Rektoskop oder durch Operation oder durch Sektion 
sichergestellt worden, ln einem Falle (Nr. 13) wurde bei einem 
Rektumcarcinom nicht der Kot, sondern ein Tampon von entfetteter 
Watte mit etwas Wundsekret mit Äther extrahiert. Die kleine 
Menge genügte zur kompletten Hämolyse. Da keinerlei Stuhl bei¬ 
gemischt war, ist das wohl ein zwingender Beweis dafür, daß das 
Hämolysin der ulcerierenden Fläche entstammt. 

In mehreren Fällen von Ösophaguscarcinom, bei denen durch das 
Ösophagoskop die Diagnose sichergestellt und mittels Stieltupfers 
etwas Wundsekret erhalten wurde, machten wir stets die gleiche 
Beobachtung. Gewöhnlicher, nicht von einer Wunde stammender 
Schleim hämolj'sierte nie. 
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Während die drei hämolysierenden Darmcarcinome im Rektcm 
oder im Kolon ihren Sitz hatten, handelte es sich in dem 4. Falle, 
wie die Sektion zeigte, um ein ziemlich kleines Carcinom der 
Papilla Vateri. Der hohe Sitz und die geringe Ausdehnung des 
Geschwürs sind vielleicht die Ursachen für den negativen Ausfall 
der Hämolyse. 

Fall Nr. 68 in Gruppe Nr. 13 bot klinisch durchaus die Er¬ 
scheinungen der Dysenterie. 

Es bestanden starke, ziehende Krenzschmerzen, Tenesmus, Milztumor 
und hohes Fieber. 

Täglich erfolgten mehrere Entleerungen, z. T. nur aus Blut, Schleim 
und Eiter bestehend, z. T. mit dünnem Stuhl vermengt. Ein Tumor war 
per rectum nicht zu fühlen. Aus dem Stuhl wuchsen keine Rubrbazillec, 
ebensowenig konnte im Blutserum eine Agglutination mit verschiedenen 
Ruhrstämmen erzielt werden. Im Verlaufe von ca. 10 Tagen bildeten 
sich die Erscheinungen völlig zurück. 

Auf der Höhe der Erscheinungen wurde die Hämolyseprobe 4m»l 
angestellt. Da meist kein fester Kot in genügender Menge vorhanden 
war, wurde meist eine geringe Menge Schleim und Eiter ca. 10 ccm 
ohne Stuhl oder nur mit ganz geringen Mengen Kot vermischt mit 
Kochsalzlösung geschüttelt. Die Hämolyse wurde im übrigen wie socst 
angestellt, der Atherrückstand in 4 ccm Kochsalzlösung emulgiert. D?r 
hämolytische Titer war stets sehr hoch 1,0—0,3. Emmal wurde direkt 
der Ätherextrakt von 10 ccm Schleim ohne vorheriges Schütteln mit 
Kochsalzlösung genommen. In diesem Falle bämolysierte schon 0.1 cca 
der Emulsion, d. h. 0,2 ccm des Schleims enthielten die komplett lösend? 
Dosis für 1 ccm 5 °/„iger Menschenblutkörperchenaufschwemmung. 

Diese Proben zwingen, wie uns dünkt, dazu, in dem Sekret 
und Belag der Geschwüre den hämolj T tisch wirksamen Stoff anzn- 
nelimen. Für die Lipoide des Magens hatten wir diesen En:- 
stehungsmodus schon wahrscheinlich gemacht, ohne jedoch den 
sicheren Beweis liefern zu können. 

Waren aber wirklich die Ulcerationen in diesem Falle die Ur¬ 
sache der Hämolyse, so mußte dies Phänomen ausbleiben. sobald 
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im Darm eine Restitutio ad integrum eingetreten war. Tatsächlich 
haben wir auch, nachdem der Stuhlgang wieder normal war und 
kein Blut mehr enthielt, nie mehr eine Hämolyse gefunden. 

Daß der Ätherextrakt des Blutes allein keine Hämolyse be¬ 
dingt, davon haben wir uns häufig überzeugt. 

Im Falle Nr. 66 handelte es sich um eine Anämie schwersten Grades: 
Hb: 15 °/ 0 (nach Sahli), 800000 rote und 2000 weiße Blutkörperchen, 
davon 65 °/ 0 Lymphocyten. Im Strichpräparat deutliche Poikilocytose, 
keine Normo- oder Megaloblasten. Daneben bestanden schwere gastro- 
enteritisebe Erscheinungen, Erbrechen und Durchfälle. Die Stühle waren 
meist dünn oder breiig und enthielten stets Beimengungen von Schleim 
nnd Blutstreifchen. Zur Untersuchung wurde ein dickbreiiger Stuhl be¬ 
nutzt, der besonders viel Schleim und Blut enthielt, die Menge war nur 
ca. 20 g. Die Hämolyse war bei 1,0 ccm komplett. Bei der Sektion 
fanden sich im Kolon typische diphtherische Prozesse und Ulcerationen. 

Die bei Typhuskranken angestellten Untersuchungen sind in 
einer besonderen Tabelle (Tab. II) verzeichnet. An 27 Kranken 
dieser Art waren im ganzen 115 Stuhluntersuchungen vorgenommen 
worden. 

Für die Einteilung des Typhusverlaufs nach den verschiedenen 
Stadien schien es uns am zweckmäßigsten, das alte Fieberschema 
zugrunde zu legen, obw'ohl sich mancherlei Bedenken dagegen er¬ 
heben lassen, da vor allem das Fieber durchaus nicht parallel den 
im Darme verlaufenden Prozessen geht, auf die es uns hier allein 
ankommt. 

Bei den von uns untersuchten Fällen war die Beurteilung um 
so schwieriger, als nur wenige ohne Komplikationen verliefen, vor 
allem w r ar die Erkrankung sehr häufig mit septischen Prozessen 
in Gestalt schwerer Furunkulose, Parotitis, Cholecystitis, Muskel- 
und Drüsenabscessen vergesellschaftet. Durch solche Vorgänge ist 
in vielen Fällen das Fastigium über Wochen hingezogen worden, nach¬ 
dem die Prozesse im Darm wohl längst zur Abheilung gekommen waren. 

(Typhus). 
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In den meisten Fällen allerdings ist eine Beurteilung über 
die Ursache des entweder noch weiterbestehenden oder neuauftreten- 
den Fiebers mit einiger Wahrscheinlichkeit möglich gewesen. 

Nur in 3 Fällen waren wir in der Lage, mit Sicherheit den 
Zustand des Darmes beurteilen zu können. 

2 Fälle kamen zur Sektion. 

Im Falle Nr. 6 wurde die Untersuchung auf Hämolyse am 1 4. Krame- 
heitstage vorgenommen. Der hämolytische Titer war 1,0. Am 19. Ta-.’* 
starb der Kranke, bei der Sektion fanden sich ausgedehnte Ulcerationta 
des Ileums im Stadium der Eeparation. 

Bei Nr. 7 hatte sich das Bild eines schweren hämorrhagischen Typhus 
entwickelt. Am 11. Krankheitstage war bei 2,0 eine Spur von Hirno- 
lyse vorhanden. Der Tod erfolgte 2 Tage später. Die Sektion des 
Darmes ergab: Stadium der markigen Schwellung mit eben beginnender 
Nekrose und Verschorfung in der Ileocöcalgegend. 

Bei Fall Nr. 18 konnte der Zustand des Darmes während der 
Operation beurteilt werden. 

Es war in diesem Falle, der wohl ein Unikum darstellt, zu einer Perfo¬ 
ration des Darmes gekommen. 7 Stunden nach Beginn der ersten verdächtigen 
Erscheinungen wurde operiert. Beim Eröffnen der Bauchhöhle quoll truie 
seröses, etwas flockiges Exsudat heraus. Eine Perforationsöflnung war nicht 
zu Anden. An einzelnen Stellen des Dünndarms schimmerten stark geschwol¬ 
lene und gerötete Verdickungen hindurch, wahrscheinlich in Ulceration über¬ 
gehende geschwollene Peyer’sche Plaques. Auf der Außenseite dieser Stellen 
an der Serosa fand sich stets ein fibrinöser Belag. Die freie Bauchhöhle wurde 
doppelt drainiert, dabei das eine Drainrohr ins kleine Becken herunter- 
geschoben. Aus ihm entleerte sich sofort reichlich fäkulent riechende 
Flüssigkeit. 

Die am Tage vor der Operation, am 10. Krankheitstage, angestelhe 
Untersuchung auf Hämolyse fiel negativ aus. Am 13. Krankheitstatr? 
war der hämolytische Titer 1,0, am 20. 0,5. Trotz der schweren In¬ 
fektion der Bauchhöhle gelang es, den Kranken am Leben zu erh&lun. 
doch wurde die Genesung durch Entstehen eines Bauchdeckenabsce^ä 
und mehrerer großer Furunkel sehr hinausgeschoben. 

Nach Abklingen der hohen Temperaturen wurde noch 4 mal der StuL' 
auf seine hämolytische Wirksamkeit geprüft, sie wurde stets vermiet. 

Vergleicht man das Verhalten der Hämolyse in den einzeln« 
Stadien des Typhus, so fällt auf, daß im Fastigium der größte Teil 
der Untersuchungen positiv ausfiel, während in der Rekonvalescen: 
unter 30 Fällen nur 2 hämolysierten. Die 6 anderen kommen, w-i! 
bei anderer Ernährung untersucht, für die Beurteilung nicht in 
Betracht. Im Fastigium verschiebt sich das Verhältnis zugunsten 
der Hämolyse noch mehr, wenn man 4 Untersuchungen mit nega¬ 
tiver Hämolyse fortläßt, die vor dem 12. Krankheitstage gemach' 
wurden, da in diesen Fällen, wie auch der zur Sektion gekommene 
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Fall Nr. 7 zeigte, wahrscheinlich die Abstoßung der Schorfe und 
die Geschwürsbildung noch nicht begonnen hatte. 

Ob in den anderen Fällen mit negativer Hämolyse die Ulce- 
rationen sehr spärlich waren oder hoch saßen und ob vielleicht 
gerade in dem untersuchten Stuhl wenig Geschwürssekret bzw. 
Zerfallmaterial der Darmwand vorhanden war, läßt sich natürlich 
nicht entscheiden. 

Dieselben Erwägungen gelten für das Stadium decrementi. 
Da unter den negativ reagierenden Untersuchungen weitaus der 
größte Teil später als am 26. Tag angestellt war, darf man wohl 
mit einiger Wahrscheinlichkeit annehmen, daß in diesen Fällen 
eine vollkommene Reinigung und beginnende Überhäutung der 
typhösen Ulcerationen eingetreten war. 

Die Unterschiede zwischen den einzelnen Stadien hinsichtlich 
des Ausfalls der Hämolyse sind so auffallend, daß hier wohl kaum 
ein Zufall angenommen werden kann. Gerade in Analogie mit 
den Ergebnissen bei der Ruhr, wo die Sekretions- und Zersetzungs¬ 
produkte der Geschwüre einer direkten Untersuchung zugängig 
waren, darf man wohl vermuten, daß die Hämolyse auch beim 
Typhus durch ähnliche Stoffe hervorgerufen worden ist. 

Ehe wir die Möglichkeit einer praktischen Bedeutung unserer 
Versuchsresultate erwägen, muß erst die chemische Natur der von 
uns gefundenen Substanzen kurz besprochen werden. 

Es war von vornherein sehr wahrscheinlich, daß es sich um 
ähnliche Stoffe handelt, wie wir sie im Mageninhalt Carcinomatüser 
nachgewiesen haben. 

Um größere Mengen zur Untersuchung zu erhalten, haben wir 
im Laufe eines Jahres die kleinen Mengen von Substanz, die wir 
bei den einzelnen Untersuchungen erübrigen konnten, in einer 
Porzellanschale gesammelt. So erhielten wir schließlich nach mehr¬ 
fachem Auflösen in Äther und Filtrieren 2,453 g einer gelbbraunen, 
weichen, z. T. dickflüssigen Substanz. 

Es zeigte sich, daß sie auch in Alkohol löslich war, besser in 
heißem wie in kaltem, aber stets schlechter wie in Äther, in Wasser 
schien eine Lösung nicht einzutreten, sie verteilte sich darin aber 
etwas in Gestalt einer äußerst feinen, für die gewöhnlichen Filter 
durchlässigen Suspension. 

Der hämolytische Titer der Lipoidsubstanz betrug in 1 ccm 
physiologischer Kochsalzlösung emulgiert für 1 ccm einer 5 % igen 
Aufschwemmung von gewaschenen Menschenblutkörperchen 0.016 g, 
gleichgültig, ob die Substanz aus ätherischer oder alkohulischer 
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Lösung gewonnen war. Um möglichst quantitativ zu arbeiten, 
wurde der Ätherrückstand nicht in Kochsalzlösung zerrieben und 
die Emulsion in fallenden Mengen in die Röhrchen verteilt, sondern 
es wurde der Äther in entsprechenden fallenden Mengen im Re¬ 
agenzglas verjagt und dann im Reagenzglas selbst mit Kochsalz¬ 
lösung die Emulsion vorgenommen. 

Diese sowohl wie sämtliche folgenden Untersuchungen sind 
innerhalb weniger Tage mit der im Laufe der Zeit gesammelten 
Substanz angestellt worden. Diese Feststellung ist darum wichtig, 
weil derartige Fettsubstanzen im Laufe der Zeit sich leicht zer¬ 
setzen können und vergleichende Untersuchungen daher rasch 
hintereinander ausgeführt werden müssen. 

Da die Lipoidsubstanz sowohl Phosphor wie Stickstoff ent¬ 
hielt, muß in dem Gemenge der verschiedenen Fettkörper, au> 
denen sie sich zusammensetzt, auch Lecithin vorhanden sein. 
Die Bayer’sche Reaktion mit Kaliumpermanganat auf ungesättigte 
Säuren fiel positiv aus, so daß man daraus mit größter Wahrschein¬ 
lichkeit auf den Gehalt an Ölsäure schließen kann. 

Um in dem Gemisch der verschiedensten ätherlöslichen Stoffe 
den hämolytisch wirksamen Körper näher zu fassen, verfuhren wir 
folgendermaßen: 

1,605 g des Ätherrückstandes der im Laufe der Zeit gesammelten 
wirksamen Lipoidsubstanz wurde in Äther aufgelöst und bis zu deutlich 

alkalischer Reaktion mit ^ = NaOH kräftig längere Zeit geschüttelt. 

Im Scheidetrichter wurde die wässerige 8chicht, welche die Seifen der 
Fettsäuren enthielt, von der ätherischen getrennt und noch mehrfach ui! 
Äther ausgeschüttelt und von diesem getrennt. Nach schwacher An¬ 
säuerung mit verdünnter Schwefelsäure trat eine starke Trübung duren 
Ausfallen der freien Fettsäuren auf, die dann mit Äther ausgeschüttei: 
wurden. Die ätherische Lösung wurde durch mehrfaches Schütteln mir 
Wasser und Natrium sulfuric. siccum von den letzten Resten von Schwefel¬ 
säure und Wasser befreit. 

Auf die Weise wurde u 0,249 g einer schwach sauren, gelblichen 
Substanz erhalten, die anfangs dickflüssig war, später zu einer weichen 
Masse erstarrte. 

Der hämolytische Titer betrug 0,00025. 

Um die einzelnen Fettsäuren voneinander zu trennen, wurde die 
saure Substanz in etwas Alkohol gelöst und gegen Phenolphthalein geoaa 
neutralisiert. Nach Zusatz von Bleizucker bis zur völligen Ausfaliur; 
wurde auf dem Wnsserbad bis zur Trockne eingedampft und der ölige-, 
gelbbräunliche Rückstand in Äther fein zerrieben und aufgesebwemmt. 
Durch Filtrieren konnte dann der ätherlösliche Teil, der die Bleis» « 
der Ölsäure enthalten mußte, falls eine solche vorhanden war, von dem 
l’ngelösten getrennt werden. 
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Um die Ölsäure aus ihrer Verbindung zu lösen, wurde die ätherische 
Lösung des Bleisalzes mit verdünnter Salzsäure durchgeschüttelt. Nach 
Trennung der ätherischen von der wässerigen Schicht und Reinigung 
der enteren mit trocknem Natriumsulfat wurde der Äther im Vakuum 
verjagt. Als Rückstand blieb eine zähe, dickflüssige, bräunliche Masse. 

Der hämolytische Titer war 0,00023, was mit dem Titer der ge¬ 
wöhnlichen Ölsäure des Handels von 0,0003 sehr nahe übereinstimmt. 

Um aus den Bleisalzen der nicht ätherlöslichen Fettsäuren die freie 
Säure zu erhalten, wurde in alkoholischer Lösung in der Wärme mit 
H 2 S zerlegt, abflltriert und der überschüssige Schwefelwasserstoff verjagt. 

Nach Verdunsten des Alkohols im Exsikkator kristallisieren die Fett¬ 
säuren als grauweißer, ziemlich fester Beschlag auf dem Boden des Ge¬ 
fäßes aus. Der hämolytische Titer dieses Gemisches war 0,006, liegt 
also, wie zu erwarten war, in der Mitte zwischen dem für die Stearin¬ 
säure von 0,01 und dem der Palmitinsäure von 0,0026. 

Da möglicherweise auch dem aus alkalischer Lösung ausgesohüttelten 
Ätherextrakt hämolytische Eigenschaften zukamen, wurde die ätherische 
Lösung des AuBgangsmaterials nach vorherigem Schütteln mit Kalilauge 
durch mehrfaches Schütteln mit Wasser und Natr. sulfur. siccum von 
den letzten Resten Kalilauge und Wasser befreit. 

Nach Verjagen des Äthers auf dem Wasserbad blieb ein hellbrauner, 
ziemlich rasch erstarrender Rückstand, der sofort untersucht keinerlei 
hämolytische Fähigkeit zeigte. 

Ließ man aber die Schale bei Zimmertemperatur 3 Tage offen stehen, 
so vermochte der Extrakt hämolytisch zu wirken und zwar ziemlich erheblich. 
0,0025 g genügten zur kompletten Hämolyse von 1 ccm 5 %iger Menschen- 
blutkörperchenaufschwemmung. Es ließ sich leicht nachweisen, daß diese 
neuerworbenen hämolytischen Eigenschaften durch neuentstandene Fettsäuren 
hervorgerufen waren, nach deren Eliminierung keine Hämolysemehr auftrat. 

Die Hämolyse des Atherextraktes der Fäces wird in ähnlicher 
Weise wie beim Magenlipoid durch Zusatz kleiner Mengen Serum ge¬ 
hemmt, das gleiche gilt für die reine Ölsäure. 

Aus diesem Vergleich der chemischen und hämolytischen Eigen¬ 
schaften der einzelnen Bestandteile des Ätherextraktes aus dem 
Kot geht wohl mit Sicherheit hervor, daß die Fähigkeit so stark 
hämolytisch zu wirken den Fettsäuren und zwar in allererster 
Linie der Ölsäure zukommt. 

Diese Feststellung ist nicht nur theoretisch von Interesse, 
sondern vor allem auch praktisch für die Beurteilung eines even¬ 
tuellen diagnostischen Wertes der hämolytischen Untersuchung. 
Es geht daraus vor allem hervor, daß nur genaue quantitative 
Untersuchungen unter gleichen Verhältnissen in Betracht kommen 
können, da der Kot auch beim Gesunden stets geringe Mengen 
von Fettsäuren enthält, und es wird verständlich, daß der Kot in 
allen Fällen, die mit einer hochgradig gestörten Fettresorption 
einhergehen, stark hämolytisch wirksam ist. 

Deutsches Archiv f klin. Medizin. Bd. 27 
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Tatsächlich ist es aber im einzelnen Falle recht schwierig zu 
beurteilen, ob man wirklich gut verwendbare Vergleich szahlen 
bekommen kann, da der Wassergehalt des Kotes schwankt, wenn 
auch unter den oben angegebenen Kautelen wohl nicht sehr er¬ 
heblich, und da es unmöglich ist, stets wirklich genau dieselbe 
Fettmenge zu geben und zu kontrollieren, ob sie auch jedesmal 
im Darme gleichstark ausgenutzt wird. 

Gegen diese theoretischen Einwände läßt sich geltend machen, 
daß, wie der Ausfall unserer Untersuchungen bei Prozessen mit 
größeren Ulcerationen zeigt, der Einfluß der erwähnten Faktoren 
nicht so groß ist, wie man vielleicht annehmen möchte. 

Selbstverständlich liegt es uns ganz fern, uns heute schon über 
die Verwertbarkeit der hämolytischen Probe für diagnostische Zwecke 
ein Urteil zu erlauben, dafür ist die Zahl der Untersuchungen zu 
gering und, wie vor allem beim Typhus, die Beurteilung im ein¬ 
zelnen Falle noch zu unsicher. 

Bisher bestand die einzige klinische Methode zum Nachweis 
ulcerativer Prozesse darin, auf das Vorhandensein von Blutfarb¬ 
stoff zu prüfen. Gerade in dieser Richtung sind ja in letzter Zeit 
unsere Hilfsmittel ganz besonders verfeinert worden. Tatsächlich 
kann man aber nur mit einiger Wahrscheinlichkeit aus dem Ge¬ 
halt an Blutfarbstoff auf Ulcerationen schließen, da Schleimhaut- 
hämorrhagien u. dgl. dieselben Reaktionen geben, ohne daß Ge¬ 
schwüre dazusein brauchen. 

Mit Hilfe der Hämolyse gelingt es jedoch, die Lipoide der 
zersetzten Darmwand nachzuweisen. Weitere Untersuchungen mit 
Sektionen müssen jedoch erst lehren, wie groß die Ulcerationen 
bzw. die Menge der entstehenden Lipoide sein muß, um eine nach¬ 
weisbare Vermehrung der hämolytischen Substanz gegenüber den 
Schwankungen der Norm hervorzurufen. Dann erst wird es 
lieh sein, ein abschließendes Urteil über den diagnostischen Wen 
derartiger Untersuchungen sich zu bilden. 
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Besprechungen. 

1. 

Zeitschrift für Immunitätsforschung und experimentelle 
Therapie. Herausgegeben von E. Friedberger, R. Kraus, 
H. Sachs, P. Uhlenhuth. — Preis für den Band von 50 
Druckbogen 18 Mk. 

In den Weihnachtstagen des verflossenen Jahres ist die neue Zeit¬ 
schrift ins Leben getreten. Ob das Geschenk wohl bei allen Fach¬ 
genossen ungemischte Freude erregen wird? Ob nicht mancher im 
stillen seufzen wird: „Wieder eine Verpflichtung mehr“? Dieser Zweifel 
mag auch den Herausgebern vorgeschwebt haben, als sie zur Einleitung 
und — man darf wohl sagen — Rechtfertigung ihres Unternehmens 
keinen geringeren als Ehrlich gewannen. Tatsächlich hat ja die 
Immunitätsforschung und die experimentelle Therapie kein ihr ausschließ¬ 
lich gehörendes Publikationsorgan, und von diesem Gesichtspunkte aus 
kann die Neugründung ihr volles Daseinsrecht für sich in Anspruch 
nehmen. Andererseits aber betont Ehrlich in der Vorrede selbst, daß 
es sich um Gebiete handelt, die zu den wichtigsten Zweigen der prak¬ 
tischen und wissenschaftlichen Medizin gehören, und aus diesem Grunde 
ist es zu bedauern, wenn ihre Veröffentlichungen mehr und mehr aus 
den allgemein medizinischen Zeitschriften verschwinden werden, um 
sich nur an den Kreis der engeren Fachgenossen zu wenden. Oder man 
muß die Konsequenz ziehen, daß die Vertreter der praktischen und 
wissenschaftlichen Medizin, die auf der Höhe bleiben wollen, selbst diese 
Zeitschrift in die Hand nehmen. Aber wie vielen wird ihre sonstige, 
fast schon unerträglich gewordene literarische Bürde dazu noch Zeit 
lassen ? 

Trotz allen diesen zweifelnden Erwägungen aber gilt es, mit der 
vollendeten Tatsache zu rechnen, und die Hoffnung nicht aufzugeben, 
daß diese neu erschlossene Quelle, wenn auch auf Umwegen, dem großen 
gemeinsamen Flusse erwünschten Zuwachs bringen wird. Und das wird 
am besten dann erreicht werden, wenn die Immunitätsforscher und Ver¬ 
treter der experimentellen Therapie sich immer des Zusammenhanges 
ihres Spezialfaches mit der Gesamtheit medizinischen Forschens und 
Denkens bewußt bleiben. Gerade in diesem Punkte haben sie ja in 
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Ehrlich ein leuchtendes Vorbild. In diesem Sinne wünschen wir ihrer 
Arbeit auch in dem neuen Rahmen ein fruchtbringendes Gedeihen. 

-Saathoff, München 


2 . 

Grundzüge der allgemeinen pathologischen Histologie 
von Julius Steinhaus, Vorsteher des Laboratoriumi für 
Krebsforschung in Brüssel. Leipzig, Akad. Verlagsbuchhandlung, 
1909. 160 S. 10 Mk. 

Ein neues Lehrbuch der Pathologie! — Abweichend von der Ge¬ 
wohnheit früherer Autoren hat der Verf. ein Werk geschaffen, das die 
histologische Technik und die allgemeine pathologische Gewebelehre um¬ 
faßt, also ein Analogon zum St Öhr. Das Buch verfolgt den ausge¬ 
sprochenen Zweck, den jungen Mediziner in die pathologische Histologie 
einzuführen. Wir wollen sehen, wie es diesem Zwecke gerecht wird. 

Bei der Durchsicht des ersten Teiles, der histologischen Technik, 
die ein Viertel des ganzen Werkchens beansprucht, bleibt man schon 
erstaunt still stehen und fragt sich, was der Anfänger mit einer so um¬ 
fassenden Darstellung fast sämtlicher Härtungs-, Einbettungs- und Färbe¬ 
methoden anfangen soll. Wo ist heute ein Mediziner, dem seine klinischen 
Studien Zeit lassen, diese ganze mühsame Technik einzuüben. Selbst 
die Kurse der pathologischen Histologie können dieser Forderung nicht 
nachkommen und wollen es wohl auch meistens nicht. Nur die Unter¬ 
suchung frischer Präparate sollte dem Studierenden geläufig werden, aber 
diese wird mit zwei Seiten kurz abgetan. 

Nun zum Text! Er ist „kurz gefaßt, weil er ja für den Anfänger 
bestimmt ist, der nicht mit Details überschwemmt werden darf**. Und 
wirklich, kurz genug ist er! Da steht Tatsache neben Tatsache, kompi- 
latorisch rubriziert. Keine Vertiefung in das Wesen eines noch rätsel¬ 
haften Prozesses, keine Anregung zu irgendeiner interessanten Frage¬ 
stellung, manchmal nicht einmal die Berücksichtigung wertvoller moderier 
Forschungsresultate, z. B. bei der fettigen Degeneration. Einförmig wälzt 
sich die Darstellung fort, von keiner erläuternden Illustration unter¬ 
brochen. Drastisch kommt die katalogisierende Form des Vortrages bei 
den Geschwülsten zum Ausdruck: Fast jedes Kapitel beginnt mit der¬ 
selben stereotypen Definition: „Fibrome sind Neubildungen, welche aus 
Bindegewebe bestehen“, „Chondrome sind Neubildungen, welche aas 
Korpelgewebe bestehen“, „Lipome sind Neubildungen, welche aus Fett 
bestehen“ und so fort. Seinen Geist hat der Verf. uns vollständig vor¬ 
enthalten. Damit vergleiche man, ganz abgesehen von den vorzüglichen 
Lehrbüchern Ziegler's, Kaufmann's oder Ribbert's einmal die 
Lehre von den Geschwülsten in Billroth’s allgemeiner chirurgischer 
Pathologie und Therapie: wie da das Leben zwischen den Zeilen knistert, 
wie seine knorrigen instruktiven Zeichnungen sich dem Gedächtnis un¬ 
vergeßlich einprägen. Das sind Lehrbücher, wie sie der junge Mediziner 
braucht, die ihn zum Selbstdenken anregen, die in ihm Fragestellungen 
erwecken, die ihn begeistern können für seine Wissenschaft. Solche 
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Bücher kann er lesen und wieder lesen, sie werden ihm nicht zu lang 
sein; ein Kompendium wird er nach 10 Seiten ermüdet aus der Hand 
legen. Das wird heute leider so vielfach außer acht gelassen, und das 
hat auch der Verf. nicht berücksichtigt, als er sein Werk schrieb. Mehr 
wäre weniger gewesen, das kann man hier sagen, weniger Mühe in der 
Assimilation des Stoffes. 

An den Schluß des Buches hat der Yerf. 150 Mikrophotogramme 
gestellt; man muß also beim Lesen stets hin- und herblättern. Das wäre 
noch nicht das Schlimmste. Wenn aber der Verf. behauptet, daß man 
den angehenden Mikroskopiker leichter und besser mit Hilfe von Mikro¬ 
photogrammen, als mit Hilfe von Zeichnungen belehren kann, so müssen 
wir uns dagegen auf das entschiedenste aussprechen. So wertvoll Mikro¬ 
photogramme als objektive wissenschaftliche Belege sein können, so sind 
sie doch anerkanntermaßen sehr schwierig zu lesen, einmal, weil sie nur 
Helligkeitsunterschiede darbieten und weiter, weil die Konturen leicht 
unscharf werden. Die Bilder des Yerf. sind dafür der beste Beweis. 
Mindestens 20 sind so, daß sie unseres Erachtens auch der gewiegteste 
Pathologe nicht entziffern kann: ein wüster Haufe von schwarzen und 
weißen Klecksen. Und selbst die Abbildungen der Bakterien sind jen¬ 
seits der Kritik. Mit solchen Illustrationen wird man unmöglich eine 
greifbare Vorstellung im Gehirn des Anfängers hervorrufen können. 

Bei aller Achtung vor der Arbeit und dem Fleiße des Verf. können 
wir unser Urteil über das vorliegende Buch nur dahin aussprechen, daß 
wir es in der Anlage und Ausführung für gänzlich verfehlt halten, und 
das wir den jungen Mediziner bedauern müßten, der an seiner Hand in 
daß große, schöne Gebiet der allgemeinen Pathologie einzudringen ver¬ 
suchte. Saat ho ff, München.) 


3. 

Jahrbücher der Hamburgischen Staatskrankenanstalten. 

Band XII. Jahrgang 1907. Hamburg und Leipzig 1908. 

Der 12. Band der Jahrbücher mit 110 Seiten Text über Verwaltungs¬ 
fragen, Statistik und Sitzungsberichte und etwa 350 Seiten wissenschaft¬ 
licher Abhandlungen legt Zeugnis von der intensiven Arbeit ab, die hier 
geleistet worden ist. Zu Anfang des Bandes finden wir eine Zusammen¬ 
stellung der Arbeiten, die seit 1905 inkl. aus den hamburgischen Staats¬ 
krankenanstalten hervorgegangen sind, ihre Zahl beträgt etwa 250. 

Eine Durchsicht der Titel zeigt, daß abgesehen von der durch das 
reiche Material gegebenen Kasuistik interessanter Fälle das Hauptinteresse 
der Therapie zugewendet ist. Die Lenhartz’ sehen Grundsätze für 
die Behandlung des Lungenbrandes und der Lungentumoren, des Magen¬ 
geschwürs, der Appendicitis, der Herzinsufficienz durch die alte Karell- 
kur, sind Ausgangspunkt mannigfacher Diskussionen. Nachuntersuchungen, 
jedenfalls weitgehender Anregung geworden. Die im letzten Bande von 
Lenhartz und Much veröffentlichten Untersuchungen geben wichtige 
Ausblicke auf die Wege der Serumtherapie. 

Es ist jedoch nicht möglich auf Einzelheiten des reichen Inhalts 
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näher einzugehen. Im ganzen weht ein Zug frischen Lebens uns aus 
diesen Blättern entgegen, der zum Teil als Verdienst der leitenden 
Arzte und arbeitsfreudigen Assistenten, zum Teil als Ausdruck des in 
der alten Hansestadt überhaupt frei pulsierenden Lebens anzusehen sein 
dürfte. (Edens, München. 


4. 

Plate, L., Der gegenwärtige Stand der Abstammungs¬ 
lehre. Ein populärwissenschaftlicher Vortrag und zugleich ein 
Wort gegen Joh. Reinke. 57 S. 14 Fig. Leipzig, B. G. Teub- 
ner. M. 1,60. 

Der Vortrag Plate’s ist, wie der Titel sagt, populärwissenschaft¬ 
lich, beansprucht also nicht, dem Fachmann Neues zu bringen. Veraber 
in der Praxis steht und den anatomisch-entwicklungsgeschichtlichen Unter¬ 
suchungen etwas ferner gerückt ist, der wird die knappen Ausführungen 
des Verf. mit Erfolg lesen und sich dabei ohne Mühe über den Staue 
einiger wichtigen schwebenden Fragen orientieren. 

Die Schrift gliedert sich in drei Teile. A. Die Beweise für & 
Richtigkeit der Abstammungslehre. Hierbei wird „der naturphilos'plii* 
sehe Beweis“ zuerst und dann die Beweise der Biologie gebracht, wie 
durch Systematik, Anatomie, Vorgeschichte, Embryologie, geographische 
Verbreitung und Veränderlichkeit jetzt lebender Geschöpfe gegeben sin-:. 
Der zweite Teil, B. richtet sich gegen die Gegner der Abstammungslehre 
und unterscheidet dabei „ganze Gegner“, die die Entwicklungslehre 
rundweg ablehnen, und „halbe“, die den „vergeblichen Versuch machen, 
sie mit der orthodox-christlichen Weltanschauung zu versöhnen - . Z: 
den ersteren wird von Fachmännern nur der Erlanger Zoologe Fleisch 
mann als Ultraskeptiker gerechnet; gegenüber den letzteren wird aus¬ 
geführt, daß der Monismus kein Atheismus ist und die Abstammungs¬ 
lehre sich mit einem liberalen Christentum vertragen könne. Zu de: 
halben Gegnern wird der Jesuitenpater Wasmann gerechnet, der w;o 
eine Entwicklung zugibt, aber besondere, von Gott geschaffene „Däm¬ 
liche Arten“ von „systematischen Arten“ unterscheidet, die aus lc- 
bildung entstanden sind; ferner der bekannte Botaniker und NVur- 
philosoph J. Reinke, dem eine besonders ausführliche Entgegnu:: 
gewidmet ist. Wenn diese im Ton sehr scharf ausgefallen ist, so as? 
das als Reaktion auf einen vorherigen Angriff Re in k e s zu erklären se:n 

Der dritte und, wie Plate sagt, „erfreulichere“ Teil seiner Aufgabe. 
C., behandelt die Triebkräfte der Artumwaudlung und die Entstenm;? 
der Anpassungen. Es kann nicht oft genug betont werden, daß 
über diese und nicht über die Abstammungslehre als solche im Lie¬ 
der Fachleute Differenzen bestehen, damit es nicht von außenstehend, 
gegnerischer Seite heißt, mit einem Erklärungsprinzip, z. B. dem d 
Selektion, sei auch die ganze Abstammungslehre verworfen. P* at? 
selbst hält dieses Prinzip Darwin’s noch immer für die einzige Mög¬ 
lichkeit zur Erklärung der organischen Zweckmäßigkeit. Er wenae' 
sich scharf gegen den Vitalismus, der als Erklärung völlig versagt hat*- 
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gegen Driesch’s Entelechie, Reinke's „kosmische Intelligenz“ und 
namentlich gegen den „Zellverstand“, den Pauly’s Hypothese in An¬ 
spruch nimmt. Dagegen ist der Lamarckismus in bestimmter Modi¬ 
fikation nicht abzulehnen, die Vererbung von Gebrauchswirkungen kann 
als wahrscheinlich gelten, sofern sich diese über viele Generationen er¬ 
strecken. Der Verf. äußert sich schließlich noch gegen die Über¬ 
schätzung der „Mutationstheorie“ des holländischen Botanikers De Vries. 
Wie viele solcher, als selbständig gerühmter Theorien ist sie bereits in 
Darwin’s eigener Lehre enthalten. Die „Mutationen“ sind laut Plate 
weiter nichts als erbliche Variationen, von Darwin „fluktuierende“ oder 
„individuelle“ genannt, unter denen der Kampf ums Dasein auswählt. 
Die Mutationstheorie ist nur eine eingeengte Selektionstheorie, da sie 
die Vererbung erworbener Eigenschaften ablehnt. 

Die beigegebenen Illustrationen, meist anderen Publikationen des 
rührigen Verlags entnommen, sind klar und zweckentsprechend. Aktuelles 
Interesse haben die Embryonenbilder von Hai, Ringelnatter, Huhn 
und Mensch in drei Stadien. {0 . Maas, München.) 


5. 

Breuer und Freud: Studien über Hysterie. II. Auflage. Leip¬ 
zig und Wien. Franz Deuticke. 1909. 

Das Interesse, welches in neuerer Zeit der Hysterie und deren 
psychoanalytischen Behandlung entgegengebracht wird, hat die beiden 
Verfasser veranlaßt, ihre im Jahre 1895 veröffentlichten „Studien über 
Hysterie“ in unveränderter Form wieder erscheinen zu lassen. In ihren 
Ausführungen über den psychischen Mechanismus hysterischer Phäno¬ 
mene vertreten die Verfasser wie bekannt die Ansicht, daß psychische 
Traumen, die nicht zu einer entlastenden Affektentladung führen, latent 
und unbewußt im Seelenleben fortwirken und durch sogenannte Konver¬ 
sion des Affektes in eine andere Form der Erregung verwandelt werden 
und als hysterische Symptome erscheinen. Das Bewußtsein vermag die 
Natur der Konversion nicht zu erkennen und der nicht durch sofortige 
Entladung erledigte, sondern konvertierte Affekt macht sich weiter gel¬ 
tend, bis es gelingt, die Erinnerung an das Trauma wachzurufen und 
durch entsprechende Aussprache den Affekt abzurengieren und dadurch 
die hysterischen Erscheinungen, die mit dem kritischen Ereignis Zusammen¬ 
hängen, zum Verschwinden zu bringen. Diese Theorie wird von den 
beiden Verfassern in äußerst gründlicher und geistvoller Weise erörtert 
und an 5 Krankengeschichten, die eine außerordentlich feine Beobachtung 
der hysterischen Psyche erkennen lassen, zu beweisen gesucht. In einem 
Schlußkapitel „zur Psychotherapie der Hysterie” schildert Freud die 
Technik seiner Methode und hebt deren Schwierigkeiten hervor. 

Es ist hier nicht der Platz in eine kritische Erörterung der geist¬ 
vollen Lehre von Freud einzutreten, deren weiterer Ausbau durch den 
Begründer derselben und namentlich einzelne seiner Schüler auf manchen 
Widerstand gestoßen i^t; zweifellos aber haben die Freud'schen Ar- 
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beiten eine Fülle von Anregung gebracht, hat er uns doch wieder von 
neuem gelehrt, daß der Arzt bei der Behandlung seiner Nervenkranker, 
ganz besonders dem Seelenleben weitgehendstes Interesse entgegenbcn^en 
muß. Die Lektüre der Ausführungen Freud’s aus dem Jahre 1^95 
fesseln den Leser um so mehr, als sie die in den späteren Arbeiten hervor¬ 
tretende Überspannung des sexuellen Faktors und die doch oft recht 
subjektiven, willkürlichen und gekünstelten Traumauslegungen späterer 
Arbeiten auf diesem Gebiete noch nicht erkennen lassen. Sie bilden eine: 
wohltuenden Gegensatz zu den Bruchstücken einer „Hysterieanaipev 
die Freud vor kurzer Zeit veröffentlicht hat und wo er Wege ein¬ 
schlägt, auf denen ihm die wenigsten wohl folgen werden. Jedenf&l- 
bieten die Studien, in denen die Verfasser zum erstenmal mit ihrer 
neuen Theorie hervortreten, für den Arzt, der sich mit Psychoanalyse 
und Psychotherapie befaßt, viel Interessantes, auch bedeuten sie einen 
wichtigen Fortschritt in der Lehre von der Hysterie. Es gebührt daher 
den beiden Verfassern der Dank der Fachgenossen, daß eie sich zi 
einer neuen Herausgabe des vergriffenen Buches entschlossen hahm 

(▼. Rad, Sümberi: 


6 . 

Gowers: Das Grenzgebiet der Epilepsie. Übersetzt von 
Dr. Ludwig Schweiger-Wien. Leipzig und Wien. Franz Bes¬ 
ticke 1908. 

Unsere Kenntnisse über die in das Grenzgebiet der Epilepsie fan¬ 
den verschiedenen krankhaften Zustände sind noch recht unvollstäc 
und unsichere. Es ist daher sehr dankenswert, daß Verfasser, der di^: 
Affektionen schon lange Zeit große Aufmerksamkeit entgegenbracLtf 
ein großes Material sammelte und klassifizierte, seine Erfahrungen ns: 
Ansichten in diesen Fragen in einer kleinen Abhandlung niedergelegt bat 

Zu den Grenzgebieten der Epilepsie werden gerechnet Ohnmacht« 
Vagusanfälle, Vertigo, Migräne und Schlafsymptome. Alle diese Zu¬ 
stände werden an der Hand zahlreicher und sehr instruktiver Beo 
achtungen ausführlich besprochen, es wird eine pathognomische Dik¬ 
tion der einzelnen Symptome zu geben versucht und auch die Behand¬ 
lung der einzelnen Zustände eingehend gewürdigt. 

Überall verrät sich eine äußerst umfassende, bis ins kleinste gebend 
Beherrschung des ganzen Stoffes. Der gediegene Inhalt, dem reicfife 
Tatsachenmaterial zugrunde gelegt ist, die übersichtliche Gliederung nn- 
Anordnung des Stoffes machen das Buch außerordentlich wertvoll w'- 
interessant. Wenn man auch dem Verfasser nicht in allen Punkten sei-r 
Ausführungen zu folgen vermag, so wird man doch aus der Lek:-” 
derselben eine reiche Fülle von Anregung und Belehrung gewinnen. 

Die Übersetzung ist eine gewandte und fließende und wird de: 
klaren und glänzenden Darstellungsform des Verfassers vollauf gerecb* 

(v. Rad. Number; 
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7. 

Fr. Penzoldt: Lehrbuch der klinischen Arzneibehand¬ 
lung mit einem Anhang: Chirurgische Technik der Arznei¬ 
anwendung von Prof. Br. M. von Kryger in Erlangen. 
VII. veränderte u. vermehrte Aufl. Jena, Verl. v. G. Fischer, 
1908. 426 S. 

Die neueste Auflage des Penzoldt*sehen Lehrbuchs — dessen 
Wert und allgemeine Wertschätzung durch das Erscheinen von 7 Auf¬ 
lagen in 19 Jahren deutlich illustriert wird — zeigt wieder die rühm- 
lichat bekannten Vorzüge dieses für den Praktiker unentbehrlich ge¬ 
wordenen Werkes. 

Wenn der Verf. auch das Hauptgewicht auf die therapeutische Ver¬ 
wendbarkeit der Arzneimittel legt, wie sie die Beobachtung am Kranken¬ 
bette lehrt, so betont er doch mit Recht, daß deren Schilderung nicht 
der Grundlage einer Darstellung ihrer chemischen, pharmakodynamischen 
und toxischen Eigenschaften entbehren kann. Ist letztere auch nur ganz 
kurz gehalten, so dient sie doch dazu, den Leser zu wissenschaftlichem 
Denken anzuregen und ihn zu veranlassen, sich stets über die Ursache 
der Arzneiwirkung möglichst Rechenschaft zu geben. 

Ein großer Vorzug des Werkes liegt in der außerordentlich über¬ 
sichtlichen Anordnung des Stoffes. Die Benutzung der chemischen Zu¬ 
sammensetzung der Arzneimittel als Einteilungsprinzip ist dabei bis an 
die äußerste Grenze der Möglichkeit durchgeführt und zeigt neben den 
großen Vorzügen auch die keinem derartigen Prinzip fehlenden Mängel. 

Bewährt hat sich auch die zur Orientierung für den Praktiker sehr 
bequeme als „therapeutisches Register“ bezeichnete Rubrizierung der 
einzelnen Krankheiten mit den dabei in Betracht kommenden Medikamenten. 

Die neue Auflage zeigt gegenüber der früheren mannigfache Ver¬ 
änderungen. Neue Arzneimittel, die sich bewährt haben (z. B. Neuron 
u. a.), haben Aufnahme gefunden, während andere, als obsolet erkannte, 
gestrichen wurden. 

Sehr zweckentsprechend ist ein neu hinzugekommener von M. von 
Kryger verfaßter Anhang, welcher die „chirurgische Technik der Arznei¬ 
anwendung“ behandelt. 

Schließlich sei noch auf einen wichtigen Punkt hingewiesen, den der 
Verf. in der Einleitung seines Werkes zur Sprache bringt. Er weist 
da mit ernsten Worten auf die Unzuträglichkeiten hin, welche sich aus 
der seit Jahren grassierenden Massenproduktion neuer als Arzneimittel 
angepriesener Präparate für die Wissenschaft, für Arzt und Patienten 
ergeben. Er tritt ein für die Gründung einer Reichsuntersuchungsanstalt 
für die chemische und womöglich pharmakologische Untersuchung aller 
auf den Markt geworfenen Arzneimittel. 

Es ist mit Genugtung zu begrüßen, daß wieder einmal von hervor¬ 
ragender Seite auf den unhaltbaren Zustand hingewiesen wird, der aus 
der erwähnten Überschwemmung mit sogenannten Heilmitteln erwächst, 
und auf die Notwendigkeit dagegen anzukämpfen. Daß hier etwas ge¬ 
schehen muß, kann nicht bestritten werden. Ob der vom Verf., wie schon 
früher von anderer Seite, gemachte Vorschlag diesem Desiderat genügt 
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und ob er in dieser Form realisierbar ist, soll hier nicht erörtert werden. 
Nach unserem Dafürhalten würde es sich jedenfalls nicht empfehlen, die 
pharmakologische Untersuchung der neuen Mittel in der gedachten Weise 
gleichsam zu monopolisieren. Dagegen wäre eine staatliche Unter¬ 
suchungsanstalt zur Kontrolle der einzelnen Präparate, und zwar alter 
wie neuer (z. B. Secale- und Digitalispräparate), analog dem 8erum- 
institut mit Freuden zu begrüßen. 

Es ist zu wünschen, daß die Anregung, welche in dankenswerter 
AVeise durch den erneuten Hinweis von Penzoldt gegeben ist, dazu 
dienen wird, einen Weg zu finden, der in dieser Sache zum Ziele führt. 

(H. Leo 
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Theodor von Dunin 

Primararzt am Kindlein Jean Hospital in Warschau. 

Am 16. März d. J. ist Theodor von Dunin, einer 
der hervorragendsten polnischen Ärzte, dahingegangen, 
dessen Name über die Grenzen seines engeren Vater¬ 
landes hinaus einen guten Klang hatte. Die Redaktion 
gibt in den folgenden Zeilen gerne Herrn Dr. Halpern, 
einem Schüler des Verstorbenen, das Wort, um die Lebens¬ 
arbeit von Dunin’s einem deutschen Leserkreise kurz 
vorzuführen. 

von Dun in wurde am 1. April 1854 geboren. Er 
studierte in Warschau und wurde dort 1876 Assistent 
an der medizinischen Klinik von Prof. Lewitski. 
Gleichzeitig arbeitete er erfolgreich im pathologischen 
Institut der Universität (Prof. Brodowski) und erhielt 
1880 eine selbständige Stellung als Leiter der inneren 
Abteilung im Krankenhause Kindlein Jesu. Mit einer 
Unterbrechung von etwa 3 Jahren (1883—1885), welche 
Dunin zur Vertiefung seiner theoretischen und prakti¬ 
schen Kenntnisse teils in Warschau teils im Auslande 
verbrächte, blieb er in dieser Stellung bis zu seinem so 
früh erfolgten Tode. 

Die wissenschaftliche Tätigkeit Dunin’s war sehr 
vielseitig und umfaßt über 70 Originalabhandlungen von 
denen mehreren eine größere Bedeutung zukommt. Mehrere 
vortreffliche Arbeiten bewegen sich auf dem Gebiete der 
pathologischen Anatomie z.B. die Publikationen über „Ana¬ 
tomische Untersuchungen bei Nierenentzündungen und 
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Morbus Brighti“ (1883), „Anatomische Veränderungen in den Lungen 
bei deren Kompression“ (1885) und mehrere andere, sowie die Ar¬ 
beit „Über die Ursache eitriger Entzündungen und Venenthrom- 
bösen im Verlaufe des Abdominaltyphus“ (1886). Dunin hat hier 
zuerst den Begriff der Mischinfektion eingeführt und ihr Vor¬ 
kommen festgestellt. Es folgte dieser Arbeit eine ganze Reihe 
Ton entsprechenden Untersuchungen von anderen Autoren, welche 
die Anschauung Dunin’s, wie wir wissen, durchaus bestätigen. 
Viel Anerkennung fanden auch die klinischen Abhandlungen 
Dunin’s, wie die Arbeiten „Über habituelle Obstipation“ (189«). 
^Bemerkungen zur Entstehung der Wanderniere“, „Über anämische 
Zustände“ (1895). Von großem klinischem Interesse waren auch 
seine Arbeiten: „Über die Resultate der Gastroenterostomie bei 
narbiger Veränderung des Pylorus“ (1894) — eine der ersten auf 
diesem Gebiete —, sowie „Einige Bemerkungen über die Behand¬ 
lung der Chlorose“ (1899) in welcher Dun in zuerst eine Liegekur 
lieben der Eisenkur vorgeschlagen hat. 

D u n i n beschäftigte sich viel auch mit Nervenkrankheiten und 
veröffentlichte auf diesem Gebiete wertvolle Arbeiten, unter denen 
einige, wie „Einige Bemerkungen über die sog. traumatischen 
Neurosen“ (1891), „Über periodische, zirkuläre und alternierende 
Neurasthenie“ (1898), „Grundsätze der Behandlung der Neurasthenie 
und Hysterie“ (1902), „Über den Begriff der Neurasthenie* (1906:. 
besonders hervorzuheben sind. In seinen Anschauungen über Neu¬ 
rasthenie kam Dunin vollkommen unabhängig zu denselben 
Schlüssen, wie Dubois-Bern. 

Dun in verfolgte immer die neuesten Strömungen in der Me¬ 
dizin. Als die pathologisch-anatomische Periode der chemisch t-n 
Platz machte, blieb auch Dun in dieser Richtung nicht fremd. 
Eine wichtige einschlägige Arbeit von ihm auf diesem Gebiete isr 
die „Über Harnsäureausscheidung bei kroupöser Pneumonie“ il-SyTi 
(gemeinschaftlich mit Nowaczek). Eine der letzten Arbeiten 
Dunin’s war die Publikation über „Den Blutdruck im Verlaufe 
der Arteriosklerose“ (1904). 

Die hervorragenden Eigenschaften Dunin’s als klinischer Lehrer 
und wissenschaftlicher Leiter zogen seit Jahren jüngere Kollegen 
an. die unter seiner Leitung ca. 90 Originalarbeiten ausgeführt 
und publiziert haben. Es wurden darunter sehr verschiedene 
Themata berührt und zwar neben rein klinischen, auch mikro¬ 
skopische („Über die Mikroorganismen der Malaria“, „Über Fla- 
gellata“, „Über die Morphologie und die_Genese der weißen Blut- 
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körperchen“ usw.), sowie besonders in den letzten 10 Jahren che¬ 
mische („Über den osmotischen Druck des Blutes und des Harnes“, 
„Über den Kochsalzgehalt des Blutes“, „Über den Acetongehalt 
des Blutes und der Organe“, Über das Verhalten des Eisens im 
Körper“, „Über die Alkalescenz des Blutes“, „Über das Verhalten 
der Chloride im Körper“, „Über den Purinstoffwechsel“, „Über die 
Hydrämie bei Nephritis“, „Über die Verdauung“ etc. etc.). 

Dun in nahm stets regen Anteil an dem wissenschaftlichen 
Leben der Warschauer Ärzte und war mehrfach Präsident der 
medizinischen Gesellschaft und des Vereins polnischer Ärzte. In 
den letzten Jahren galt ein großer Teil seines Interesses und Wir¬ 
kens der Gründung einer Heilstätte für unbemittelte Lungenkranke, 
der ersten im Lande. 
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Aus der medizinischen Klinik des städt. Krankenhauses zu Frank¬ 
furt a. M. (Direktor: Prof. Dr. Lüthje). 

Gewichtsschwankungen und Blutkonzentration bei 

Diabetes mellitus. 

Von 

Dr. Emil Reiß,*) Sekundärarzt. 

(Mit 4 Kurven.) 

Kaum bei einem Krankheitszustande können wir so rapide Ge¬ 
wichtszunahmen beim Übergang von irrationeller zu rationeller 
Ernährung beobachten wie beim Diabetes. Auch bei Diabetischen, 
die längere Zeit hindurch ihren Körperbestand im großen ganzen 
wahren, sehen wir oft von Tag zu Tag Veränderungen des Körper¬ 
gewichts eintreten, bald nach oben, bald nach unten, wie wir sie sonst 
nur selten erleben. Die Größe und Schnelligkeit dieser Gewichts¬ 
schwankungen hat von jeher daran zweifeln lassen, daß es sich 
dabei um Abbau oder Ansatz echter Körpersubstanz handelt. 

So beschreibt F a 11 a *) Gewichtszunahmen von 4,7 kg in 7 Tagen 
und von 5,9 kg in 15 Tagen. Naunyn 2 ) beobachtete andererseits 
Gewichtsabnahmen von 34 kg in wenigen Monaten, von 10 kg in 
einem Monat. Derartige Gewichtsschwankungen lassen sich be¬ 
sonders in solchen Fällen schwer mit gewöhnlichem Ansatz oder 
Abbau von gesamter Körpersubstanz erklären, in denen während 
der Gewichtszunahme eine negative N-Bilanz bestand oder um¬ 
gekehrt (Falta 1 ), Pettenkofer 3 ) und Weintraud 4 )). Man 
hat daher vielfach angenommen, daß in solchen Fällen die Ge- 

*) Zum Teil vorgetragen auf der 80. Versammlung deutscher Naturforscher 
und Ärzte zu Cöln, 1908. 

1) Zeitschr. für klin. Med. 1908 Bd. 65 p. 300 ff. 

2) Der Diabetes mellitus. II. Aufl. Wien 1906. 

3) Zeitschr. für Biologie 1867 Bd. 3 p. 399. 

4) Bibliotheca medica. Kassel, 1893 p. 20. 

Deutsches Archiv f. klin. Medizin. 96. Bd. 
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wichtsänderung zu einem großen Teil durch Veränderungen im 
Wassergehalt des Organismus bedingt sei. 

Die nächstliegende Möglichkeit zum Studium dieser Verhält¬ 
nisse bietet die Untersuchung der Wasserbilanz. Die einfache Auf¬ 
stellung einer Wasserbilanz aus der Flüssigkeitsaufhahme und der 
Urinmenge ergibt bei den verschiedensten Krankheitszuständen 
unter anscheinend gleichen äußeren Bedingungen oft ganz nnglaub¬ 
würdige Werte. Das rührt daher, daß die Flüssigkeitsausscheidunz 
durch Haut und Lungen einen sehr variablen Faktor darstellt. 1 2 3 
Die Wasserausscheidung durch die Haut ist abhängig von Ent¬ 
wicklung und Zustand der Schweißdrüsen und Blutgefäße, ferner 
von den Verhältnissen der Umgebung wie Kleidung, Lüftung. Tem¬ 
peratur und Feuchtigkeitsgrad der umgebenden Luft.*) Die Wasser¬ 
ausscheidung durch die Lungen hängt außer von den Bedingungen 
der Umgebung noch ab von der Tiefe und Frequenz der Atemzüge 
Allen diesen Verhältnissen Rechnung zu tragen, dürfte wohl nur 
in einem Pettenkofer-Voit’schen Respirationsapparat möglich sein. 
Da mir ein solcher nicht zur Verfügung stand und auch seine 
klinische Anwendung längere Zeit hindurch Schwierigkeiten unter¬ 
worfen sein dürfte, habe ich zunächst versucht einen Rückschluß 
auf die Wasserbilanz aus der Kochsalzbilanz zu machen. 

Eine Kochsalzbilanz läßt sich leicht mit ziemlicher Annäherung 
aufstellen, wenn man die tägliche Kochsalzzufuhr dem Durchschnitts¬ 
wert für den normalen Menschen (rund 10 g) ähnlich, also nicht zu 
klein wählt. Die durch die Haut ausgeschiedenen Kochsalzmeuzvn 
betragen nach Schwenkenbecher und Spitta 8 ) in 24 Stunden 
etwa Vs g. Bei starken Schweißen steigt die Kochsalzmenge, ohne 
jedoch den Wert von 1 g zu überschreiten. Den Kochsalzgchalt 
des Kots habe ich in 2 Fällen längere Zeit hindurch bestimmt 
Im einen Fall (5jähriges Kind, Scharlachnephritis) schwankte er 
in 11 Tagen zwischen 0,06 und 0,1 g täglich. Im anderen Fall 
(28jähriger Mann, parenchymatöse Nephritis) lagen die Werte in 
11 Tagen zwischen 0,1 und 0,6 g täglich. Bei Durchfällen Typhus- 
kranker fanden Schwenkenbecher und Inagaki 4 ) nicht mehr 
als 0,2 g täglich, also noch weniger als ich im normalen Stuhl 


1) Vgl. Lüthje, Zeitsehr. f. klin. Med. 1901 Bd. 44 p. 45. 

2) Vgl. Sch wen ken b ec her, Deutsches Archiv f. klin. Med. 1904 Bi. 7^ 
p. 29 ff. 

3) Archiv für experimentelle Path. u. Pharm. 1907 Bd. 56 p. 284. 

4) Archiv für Pathologie u. Pharm. 1905 Bd. 63 p. 365. 
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Nierenkranker gefunden habe. Dagegen fand Java l 1 ) nach größeren 
Kochsalzdarreichungen bei Diarrhöe von Nephritikern bis 
zu 4 g NaCl im Stuhl. Es erhellt daraus, daß man die Kochsalz- 
ausscheidung durch die Haut — außer bei profusen Schweißen — 
und durch den Darm — außer bei Durchfällen — vernachlässigen 
kann, und die Untersuchung des Urins zur Aufstellung einer groben 
Kochsalzbilanz genügt. 

Rückschlüsse aus der Kochsalzbilanz auf die Wasserbilanz be¬ 
gegnen aber gewissen Bedenken. Die landläufige Anschauung von 
den osmotischen Verhältnissen im Tierkörper geht dahin, daß der 
Wassergehalt des Organismus zu den osmotisch wirksamen Bestand¬ 
teilen in einer bestimmten Korrelation steht. Es ist wahrschein¬ 
lich, daß die einzelnen Salze und in geringem Grade wohl auch 
organische Atomgruppen sich innerhalb gewisser Grenzen osmotisch 
vertreten können. Die Ausscheidung einer bestimmten Menge 
Chlornatrium braucht also nicht die ihr osmotisch entsprechende 
Wasserausscheidung nach sich zu ziehen, wenn andere Substanzen 
für das verlorene Chlornatrium eintreten. Ferner aber ist die Iso- 
tonie sämtlicher Körpergewebe nicht so ausgeprägt als man anfangs 
geglaubt hatte. Es gibt Körperflüssigkeiten, die auch normaler¬ 
weise im Vergleich zum Blut hypertonisch sind. 2 3 * * ) Auch der Koch¬ 
salzgehalt der einzelnen Organe 8 ) ist verschieden, manchmal höher, 
manchmal niedriger als der des Blutes. Wenn solche Organgebiete 
Wasser verlieren, so darf man annehmen, daß gleichzeitig auch Koch¬ 
salz in anderem Verhältnis verloren werden kann, als das bei einer 
Eindickung des Blutes zu erwarten ist. Alle diese Umstände be¬ 
dingen vielleicht quantitativ keine allzugroßen Divergenzen zwischen 
Wasser- und KochsalzstoifWechsel, aber sie mahnen immerhin zur 
Vorsicht in der Verwertung von Kocbsalzkurven für die Wasser¬ 
bilanz. Jedenfalls wird man nur größere Schwankungen zu Schluß¬ 
folgerungen benutzen dürfen. 

Über den Wert einer Wasserbilanz muß noch folgendes hervor¬ 
gehoben werden. Die Wasserbilanz allein kann uns keine Auf¬ 
klärung über die letzte Ursache von Gewichtsveränderungen des 
Körpers liefern. Denn sowohl die Eindickung als das Zugrunde- 


1) Compt. red. soc. Biol. 1903 Bd. 55 p. 927, cit. nach Höfilin, Deutsches 
Archiv für klin. Med. 1908 Bd. 93 p. 418. 

2) Vgl. Reiß, Ergebnisse d. phvsikal* Chemie f. die Lehre von der Ver¬ 
dauung und Resorption. Zentralbl. f. Stoffwechsel 1906 p. 355. 

3) Vgl. Albuu. Nenberg, Mineralstoffwechsel, Berlin 1906; ferner Rumpf, 

Mönch, med. Wochenschr. 1905 Nr. 9 p. 393. 

28* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



422 


XXIV. £p.tss 


Digitized by 


gehen von Gewebsteilen muß eine Mehraasscheidung von Wasser 
(und Salzen) herbeiführen. In welchem Fall der Wasserverhst 
größer ist, läßt sich nicht Voraussagen. Man wird also, im konkreten 
Fall aus der Wasserbilanz allein nicht schließen können ob Ge¬ 
wichtsveränderungen auf Veränderungen des Wassergehalts oder 
auf An- resp. Abbau von gesamter Gewebssubstanz beruhen. Das 
gilt, wie für jede Wasserbilanz, so für die aus Kochsalzunter- 
suchungen zu ziehenden Schlußfolgerungen. 

Die geschilderten Verhältnisse mögen an einem Beispiel er¬ 
läutert werden. Ich habe an einem Fall von schwerem Diabetes 
längere Zeit hindurch Bestimmungen der Kochsalzbilanz und de« 
Körpergewichts gemacht. Der Urin wurde von Morgen zu Morgen 
gesammelt und sein Kochsalzgehalt nach Mohr bestimmt. Die 
Nahrung wurde aus einer Reihe verschiedenartiger kochsalzaraer 
Speisen zusammengestellt, deren Kochsalzgehalt auf Grund größten¬ 
teils eigener Analysen bekannt war. Der Hauptteil der Kochsalz 
zufuhr wurde in Form reinen abgewogenen Kochsalzes als Zusatz 
zu den Speisen verabreicht. Bei der auf dieser Grundlage be¬ 
rechneten Bilanz kommen Fehler bis zu + 2 g NaCl täglich vor. 
Es dürfen also nur aus größeren Differenzen Schlüsse gezogen weriR 
Das Körpergewicht wurde morgens nüchtern bestimmt. 

Fall I: 26jähriger Kaufmann. 

Patient litt seit Sommer 1907 an starkem Durstgefühl. Im Juli ! ül '" 
wurde zum erstenmal Zucker im Urin festgestellt. Patient lebte <läD r 
mit einer Diät, in der im wesentlichen nur das Brot beschränkt war 
Im Dezember 1907 magerte er stark ab und fühlte sich seitdem außer¬ 
ordentlich matt, so dali er am 16. Januar 1908 das Krankenhaus au; 
suchte. Aus dem Status ist im wesentlichen bervorzuheben, da£ der 
Ernährungszustand außerordentlich herabgesetzt war. Auf der Unter 
Seite der Glans penis fand sich ein flaches, nicht venerisches Geschwür, 
das der diabetischen Ernährungsstörung zuzuschreiben war. Die Organ- 
der Brust- und Bauchhöhle sowie des Nervensystems ergaben normal- 
Befund. 

Das Verhalten der Zuckerausscheidung usw. ergibt sich aus der 
beigefügten Tabelle. Am 27. Januar traten zum erstenmal Vorboten 
des Koma ein, bestehend in Mattigkeit, Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit. 
Am 2. und 15. Februar wiederholten sich diese Anzeichen. Am letzt¬ 
genannten Tag fanden sich im Urin massenhaft Komazylinder, ver¬ 
schwanden aber bald wieder. In der Folgezeit war das subjektive Be- 
finden etwas besser, doch wurde Patient sehr aufgeregt und ungeduldig 
so daß er am 23. Februar auf seinen Wunsch entlassen werden mutt«?. 
2 Tage später ist er in seiner Heimat gestorben. 

Der Stuhl war während der ganzen Beobachtungsdauer etwas un¬ 
gehalten und mußte einigemal durch Klistiere entleert werden. Ferner 
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erhielt Patient am 14. Februar Brustpulver. Der Kochsalzwert dieses 
Tages ist also nur unter Vorbehalt zu verwenden. Schweiße von Belang 
traten nicht auf. 

Gegen die Acidosis erhielt Patient 5 mal 10 g Natr. bicarbon. täg¬ 
lich. Bei einer gemischten Kost stieg das Körpergewicht vom 17. Januar 
bis 21. Januar von 49 auf 50,8 kg. Am 21. Januar beginnt der Versuch 
(s. Tab. S. 424 u. 425). 


Kurve 1. 

I. 1908. II. 1908. 

21 22232425262728293031 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10111213141516 



Die folgenden 3 Hafertage (22. bis 24. .Januar) bringen eine weitere 
kleine Erhöhung des Gewichts. Im weiteren Verlauf bis zum Ende des 
Versuchs am 16. Februar nimmt das Gewicht dauernd ab bis auf 45,8 kg, 
im ganzen also 6,5 kg in 25 Tagen. Unterbrochen wird die absteigende 
Gewichtskurve nur durch einen scharfen Anstieg vom 2. bis 4. Februar 
— entsprechend den 3 Hafertagen und dann durch eine Zeit annähern¬ 
der Gewichtskonstanz vom 9. bis 13. Februar 1908. Betrachtet man 
nun die Kochsalzkurve, so sieht man eine positive Bilanz, also eine 
Kochsalzretention am 23. Januar entsprechend einem Hafertag und ent¬ 
sprechend dem höchsten Stand des Körpergewichts. In der Zeit wäh¬ 
rend der nächsten Hafertage ist trotz der Gewichtszunahme ein mäßiger 
täglicher Kochsalzverlust vorhanden. In den folgenden Tagen (Ge¬ 
wichtsabnahme) konnte leider (vom 6. bis 8. Februar) die Kochsalz¬ 
ausfuhr aus äußeren Gründen nicht bestimmt werden. In der Zeit vom 
9. bis 14. sinkt die Kochsalzbilanz kaum unter 2 g täglich, es besteht 
also (vgl. das oben Gesagte) annähernd Kochsalzgleichgewicht. Das ent¬ 
spricht genau der Zeit der Gewichtskonstanz. Im übrigen ist während 
der ganzen Versuchsdauer die Kochsalzbilanz eine negative, analog der 
dauernden Gewichtsabnahme. Der Kochsalzverlust erreicht an manchen 
Tagen beträchtliche Werte (bis zu 10,8 g). 

Im allgemeinen also verhält sich die Kochsalzbilanz analog 
dem Körpergewicht und man kann sagen, daß auch die Wasser¬ 
bilanz eine dementsprechende gewesen sein muß. Aber Unstimmig¬ 
keiten kommen doch vor, z. B. der Kochsalz Verlust vom 2. bis 
4. Februar bei gleichzeitiger Gewichtszunahme. Für diese Zeit 
wird man also einen Parallelismus von Kochsalz und Wasseraus- 
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Scheidung nicht ohne weiteres annehmen können. Ganz unsicher 
aber werden die Schlußfolgerungen bezüglich der Ursachen des ver¬ 
änderten Wasserhaushalts. Ziehen wir z. B. die Gesamtbilanz der 
Tage vom 23. Januar bis einschließlich 31. Januar, so fällt aal 
einen Gewichtsverlust von 4300 g ein Kochsalzverlust von 41.6 1 . 
Das entspricht annähernd einer physiologischen Kochsalzlösung 
Da aber der osmotische Wert der Körpersäfte nicht nur durch das 
NaCl, sondern auch durch andere Salze etc. bedingt ist, so ergibt 
sich, daß mehr Kochsalz verloren worden ist, als einer einfachen 
Eindickung des Blutes entsprechen würde. Worauf beruht dieser 
Mehrverlust? Wie oben erwähnt, läßt es sich keineswegs a priori 
sagen, ob das Zugrundegehen von 1 kg Gewebssubstanz einen größeren, 
kleineren oder den gleichen Chloridverlust bedingt wie die ein¬ 
fache Entwässerung des Körpers um die gleiche Gewichtsmemre. 
Der in unserer Berechnung festgestellte Mehrverlust an Kochsalz 
kann also ebensogut durch eine Eindickung wie durch eine Ein¬ 
schmelzung von Geweben bedingt sein. 

Wie man sieht, führt die Kochsalz- resp. Wasserbilanz allein 
nicht zur Lösung der schwebenden Frage nach der Ursache urr 
Körpergewichtsschwankungen. 

Eine andere Möglichkeit der Frage näher zu kommen, bittet 
die direkte Untersuchung des Wassergehalts der Körperfliissigkeitm 
und Körpergewebe. Am lebenden Menschen steht uns hierfür nur 
das Blut zur Verfügung. 

Die in der Literatur’ vorliegenden Untersuchungen der Blut¬ 
konzentration bei Diabetes lassen eine Gesetzmäßigkeit nicht er¬ 
kennen. Mit den verschiedensten Methoden (Bestimmung des Trocken- 
gehalts, des Hämoglobingehalts, der BlutkörperchenzahT) wurde baü 
eine Eindickung, bald eine Verdünnung des Blutes festgestellt. I'ri 
kryoskopische Untersuchung ergab meist eine Erhöhung der mole¬ 
kularen Konzentration (vgl. Literaturbei Naunyn 1 ), v. Noorden 1 ' 
und Grawitz 8 )). Im Ooma diabeticum wurde das Blut mehrmaB 
eingedickt gefunden (v. Noorden, Grawitz, Rumpf 4 !.). I’'>b 
zeigen die Angaben von Magnus Levy 6 ), daß auch hierin keine 
unbedingte Regelmäßigkeit zu erkennen ist. Es ergibt sich hieraus. 


ll 1. c. 

2) Pathologie des Stoffwechsels. 2. Anti. 1907 Bd. 2 p. 99 ff.— Zuckerkrank- 
heit. 4. Aull. 1907 p. 102. 

9) K1 in. Path. d. Blutes. 3. Anti. 1900 p. 550ff. 

4) Zeitschr. f. klin. Med. 1902. Bd. 45. 

5) Archiv f. exp. Patiud. u. Pharm. 1901 Bd. 45 p. 389. 
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daB die Konzentrationsverhältnisse des Blutes beim Diabetiker wech¬ 
selnde sind. 

Ich habe daher auf Veranlassung von Herrn Prof. Lüthje 
versucht, durch Blutuntersuchungen, die sich über längere Zeit er¬ 
streckten, den Verhältnissen des Wasserhaushalts beim Diabetes 
näher zu kommen. 

Ich bediente mich zur Blutuntersuchung der Bestimmung der 
Lichtbrechung des Blutserums. Bezüglich der Methodik verweise 
ich auf meine früheren Arbeiten. 1 ) 

Aus dem Brechungskoeffizienten läßt sich der Eiweißgehalt 
der Blutserums an der Hand einer Tabelle mit guter Annäherung 
berechnen. 2 ) Die Fehlerquelle beträgt bis 0,3% Eiweiß. 

Der Eiweißgehalt steht in einem umgekehrten Verhältnis zum 
Wassergehalt, so daß von einem auf den anderen mit Sicherheit 
geschlossen werden kann. Ob man das Blutplasma oder das Serum 
benutzt, macht für vergleichende Untersuchungen des Wasser¬ 
gehalts keinen erheblichen Unterschied. Dagegen würde die Unter¬ 
suchung des Gesamtblutes für die hier zu entscheidenden Fragen 
nicht zweckdienlich sein, weil der Gehalt an Wasser resp. an festen 
Bestandteilen im Gesamtblut von all den variablen Faktoren mit 
abhängig ist, welche die Menge der Blutkörperchen beeinflussen. 

Für die Untersuchung mit Hilfe der Lichtbrechung eignet sich 
überhaupt nur das Blutserum. 

Ich habe mit dieser Methode an einer Reihe von Diabetikern 
längere Zeit hindurch den Eiweißgehalt des Blutserums bestimmt. 
Gleichzeitig (morgens nüchtern) wurde das Körpergewicht gemessen 
und in einem Teil der Fälle eine Kochsalzbilanz aufgestellt. Nur 
aus der kombinierten Betrachtung des Verlaufs der Blutkonzentration 
und mindestens einer anderen Größe (Körpergewicht oder Koch¬ 
salzbilanz) sollen Schlußfolgerungen gezogen werden. 

Fall II: 34jähriger Arbeiter. 

Seit Herbst 1907 ist der Patient impotent, sonst war er bis vor 
8 Wochen rollig gesund. Zu dieser Zeit traten in einer Nacht plötzlich 
Streckkrämpfe des ganzen Körpers auf. Seitdem magerte der Patient 
sehr stark ab. Zucker im Urin wurde erst bei der Aufnahme ins Kran¬ 
kenhaus am 9. März 1908 gefunden. 

Status: 19. März. Bemerkenswert ist nur die hochgradige Ab¬ 
magerung des Patienten. Der Organbefund, insbesondere des Nerven¬ 
systems ist ein normaler. 

Urinbefund vgl. Tabelle. 

1) Diss. Straßburg 1902. — Zeitsehr. f. exp. Path. n. Pharm. Bd. 51, 1904. 

2) Zeitschr. f. Elektrochem. 1908 Bd. 14 p. 613. 
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Verlauf: Die Zuckerausscheidung blieb im ganzen unbeeinflußt 
von völliger Kohlehydratentziehung, Eiweißbestshränkung, Haferdarreichang 
usw. Das Allgemeinbefinden dagegen besserte sich im Laufe des Kran¬ 
kenhausaufenthalts erheblich, besonders das subjektive. Die Potenz kehrte 
nach etwa einem Monat wieder. Patient wurde am 14. Mai entlassen. 
Am 21. Mai kam Patient im Koma wieder zur Aufnahme. Die be¬ 
drohlichen Erscheinungen gingen jedoch unter starker Alkalizufuhr bald 
zurück, auch die Zucker- und Acetonenausscheidung wurde geringer uod 
Patient konnte am 12. Juli 1908 in leidlichem Zustand entlassen werden. 
Seitdem haben wir nichts wieder von ihm gehört. Der Versuch fallt in 
die Zeit des ersten Krankenhausaufenthalts und wurde vom 20. Man 
bis 24. April 1908 durchgeführt. Vom 7. April an wurde auch die 
Kochsalzbilanz aufgestellt (s. Tab. II S. 428 u. 429). 
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Aus der beigefügten Kurve ist ersichtlich, wie jeder länger 
andauernden größeren Gewichtserhöhung ein Absinken des Eiweiß¬ 
gehalts des Blutserums entspricht und umgekehrt. 

Dieses gegensätzliche Verhalten von Körpergewicht und Blut¬ 
konzentration läßt sich gar nicht anders erklären als durch Wasser¬ 
retention resp. Wasserverlust. Natürlich sieht man an einigen 
Stellen der Kurven kleinere Zacken, die einander nicht entsprechen. 
Das ist selbstverständlich; denn abgesehen davon, das kleinere 
Schwankungen des Brechungskoeffizienten auch durch andere Be¬ 
standteile als das Eiweiß hervorgerufen werden können, hängt der 
Eiweißgehalt des Blutserums nicht nur von Wasseraufnahme und 
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-abgabe ab, sondern auch von der absoluten Vermehrung oder Ver¬ 
minderung des Eiweiß selbst. Da wo bei konstantem Körper¬ 
gewicht die Blutkonzentration sich verändert, könnte man auch an 
eine wechselnde Verteilung des Wassers im Organismus denken. 
Aber — und darauf kommt es ja an — alle größeren und nament¬ 
lich alle über größere Zeitabschnitte sich erstreckenden Gewichts¬ 
veränderungen entsprechen in unserer Kurve den entgegengesetzten 
Veränderungen des Eiweißgehalts. Betrachten wir die einzelnen 
Abschnitte der Kurve gesondert, so ist besonders lehrreich in dem 
eben besprochenen Sinne die Zeit vom 20. bis 25. März (Absinken 
des Körpergewichts, Ansteigen des Eiweißgehalts), ferner die genau 
eiuander entgegengesetzten Bogen der Kurve vom 2. bis 10. April. 
In dieser Zeit betragen die Schwankungen des Körpergewichts 
nach oben und unten mehr als je 2 kg, die des Eiweißgehalts 
mehr als 2 °/ 0 . Das gleiche Verhalten zeigen in kleinerem Maß¬ 
stabe die Zacken vom 21. bis 24. April. In der Zeit vom 25. März 
bis 2. April zeigen (unter Vernachlässigung der Eiweißzacken vom 
26. März) beide Kurven keine größeren Abweichungen nach oben 
oder unten, desgleichen in der Zeit vom 10. bis zum 17. April. 
Nur in der Zeit vom 18. bis 20. April sind bei konstantem 
Körpergewicht nicht unbedeutende Schwankungen des Eiweiß¬ 
gehalts vorhanden, die also nicht ohne weiteres als Schwan¬ 
kungen der Wasserbilanz gedeutet werden können. 

Ein Teil der genannten Abweichungen wird durch folgende 
Überlegungen geklärt. Körpergewicht und Eiweißgehalt des Blut¬ 
serums werden früh morgens zu annähernd gleicher Zeit bestimmt. 
Nun ist in erster Linie das Körpergewicht keine exakte Bestimmung. 
Mehr oder minder reichliche Nahrungsaufnahme und Stuhleutleerung 
kann dazu führen, daß ein verschieden großer Anteil des ermittelten 
Körpergewichts auf den Inhalt des Verdauungskanals entfällt, der 
ja im strengen Sinne nicht zum Bestand der Körpergewebe gehört. 
In bezug auf die Konzentration des Blutserums ist in Erwägung 
zu ziehen, daß bei starken Wasserverlusten oder Wasserretentionen 
der Ausgleich in sämtlichen Gewebsteilen eines kranken Organismus 
eine gewisse Zeit beanspruchen kann. So kann es kommen, daß 
die Veränderungen im Bestand der Körpersubstanz manchmal im 
Gewicht nicht oder nicht rechtzeitig zum Ausdruck kommen und 
daß die Konzentration der verschiedenen Gewebssäfte zu einer be¬ 
stimmten Zeit dem Eiweißgehalt des Blutserums nicht entspricht. 
Unter Berücksichtigung dieser Erwägungen lassen sich Abweichungen 
wie die vom 26. März erklären, ferner auch ein Nachhinken der 
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beiden Werte nacheinander wie am 20./21. April. Wir müssen solche 
kleinen Abweichungen sogar direkt erwarten. Ans diesen Gründen 
glaube ich auch, daß die Betrachtung der Kurven lehrreicher ist 
als der in Tabellenform aufgeschriebenen Zahlen. Denn bei letzteren 
werden stets nur die Untersuchungsergebnisse eines einzigen Tag* 
einander gegenübergestellt, die beispielsweise am 20. nnd 21. April 
genau das Gegenteil von dem besagen würden, was der weitere 
Verlauf der Kurve mit aller Evidenz lehrt. 

Während wir aus jeder der beiden Kurven für sich allein nicht 
schließen können, woher die Gewichtsveränderung und woher dir 
Veränderung der Konzentration des Serums kommt, ergibt die ge¬ 
meinschaftliche Betrachtung, daß da, wo beide Kurven einander 
entgegengesetzt verlaufen, die Veränderung des Körpergewichts 
im wesentlichen auf einer Veränderung der Konzentration des Blut¬ 
serums infolge von Anomalien des Wasserhaushalts beruht. Denn 
wenn beispielsweise das Körpergewicht zunimmt und das Blutserum 
verdünnt wird, so kann die Gewichtszunahme im wesentlichen aut 
nichts anderem beruhen als auf einer Wasserretention. Umgekehrt 
wenn das Körpergewicht abnimmt und das Blutserum eingedickt 
wird, so kann die Gewichtsabnahme im wesentlichen nur darb 
einen Wasserverlust bedingt sein. 

Wenn wir jetzt noch die Kurve der Kochsalzbilanz zum Ver¬ 
gleiche heranholen, so können wir aus ihr ganz andere Schlüsse 
machen wie im vorigen Fall. Jetzt können wir mit Sicherheit 
sagen, daß die negative Kochsalzbilanz vom 8. bis 10. April einem 
Wasserverlust entspricht und nicht etwa einem Verlust an ge¬ 
samter Körpersubstanz. Denn bei gleichzeitiger Gewichtsabnahme 
findet eine Eindickung des Blutserums statt Wäre der Kochsalz¬ 
verlust auf eine Einschmelzung von Körpergewebe zurückzutuhres. 
so müßte bei gleichzeitiger Gewichtsabnahme die Konzentration de- 
Blutserums entweder die gleiche bleiben oder abnehmen. Gegen die 
Richtigkeit dieser Schlußfolgerung ließe sich vielleicht einweudeii. 
daß der Zerfall von Körpergewebe zu einer Anhäufung von Zer¬ 
fallsprodukten im Blutserum und damit zu einer Erhöhung von 
dessen Lichtbrechung führen könnte. Nun wissen wir aber aus 
zahlreichen Untersuchungen, daß die Konzentration solcher Sub¬ 
stanzen im Blut stets eine relativ geringe ist. Nur bei ^er- 
Sperrung der Abfuhrwege (z. B. bei Urämie) können die Re>t- 
substanzen erheblichere Ausschläge im Brechungskoeffizienten be¬ 
dingen. Auch die bisherigen refraktometrischen Untersuchungen 
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sprechen in dem Sinn, daß Gewebszerfall den Brecbungsindex des 
Blutsemms herabsetzt. So nimmt beispielsweise bei chronischen 
Kachexien (Tuberkulose, Carcinom) mit dem Körpergewicht der 
refraktometrisch ermittelte Eiweißgehalt des Serums im allge¬ 
meinen ab. 

Entsprechende Schlüsse können wir jetzt aus den übrigen 
Teilen der Kurve ziehen. In der Zeit vom 14. bis 17. schwankt 
die Kochsalzbilanz um + 0 herum, ohne je allzuweit davon ab¬ 
zuweichen. Die Gesamtbilanz dieser Zeit beträgt —0,60 g Koch¬ 
salz, es besteht also Kochsalzgleichgewicht. Dem entspricht voll¬ 
ständig die Konstanz des Körpergewichts und die annähernde Kon¬ 
stanz der Blutkonzentration der gleichen Zeit. Am 18. April finden 
wir eine stärkere positive Kochsalzbilanz. Dem entspricht die 
plötzliche Verdünnung des Blutserums an diesem Tage. Dagegen 
bleibt das Körpergewicht konstant Die Inkongruenz der Körper¬ 
gewichts- und Blutkurve dieses Tages wurde schon oben erwähnt. 
Ich glaube, daß in diesem Fall die Kochsalzbilanz die Aufklärung 
bringt nach der Richtung, daß das Fehlen eines Körpergewichts¬ 
anstiegs auf eine Ungenauigkeit der Gewichtsbestimmung in dem 
oben besprochenen Sinn zurückgeführt werden darf. Doch muß 
immer wieder hervorgehoben werden, daß jede der drei Bestimmungen 
(Körpergewicht, Blutkonzentration, Kochsalzbilanz) für sich allein 
stets nur Schlüsse zuläßt, die mit gewisser Reserve zu ziehen sind. 
Verlaufen die drei Kurven einander analog, so werden die Schluß¬ 
folgerungen fast gesichert. Dagegen müssen wir mit großer Vor¬ 
sicht solche Stellen der Versuchsreihe betrachten, an denen zwei 
Punkte, insbesondere Körpergewicht und Blutkonzentration nicht 
miteinander harmonieren. Der letzte Teil der Kochsalzkurven vom 
20. bis 24. April verläuft ganz analog der Gewichtskurve und ent¬ 
gegengesetzt der Eiweißkurve. Die Kochsalzkurve zeigt also im 
Verein mit den beiden anderen, daß die Gewichtsschwankungen bei 
dem beschriebenen Zuckerkranken im wesentlichen durch Schwan¬ 
kungen des Wassergehalts des Körpers herbeigeführt waren. Sie 
ist eine wertvolle Sicherung, stellenweise auch Ergänzung der aus 
den beiden anderen Kurven gezogenen Schlüsse. Im allgemeinen 
aber wird man ihrer bei Entscheidung der vorliegenden Frage ent- 
raten können. Ich habe sie daher in den beiden nächsten Fällen 
weggelassen. 

Fall III: 46jährige Ehefrau. 

Patientin litt seit 3 Jahren an starkem Durstgefühl und Abmage¬ 
rung (angeblich 30 Pfund im ersten Jahr). Vor 2 Jahren wurde Zucker 
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im Urin festgestellt, seitdem lebte sie bei ziemlich strenger Diät. Seit 
einer Woche hat sie diese Diät wegen Auftreten von Erbrechen, Appetit¬ 
losigkeit und allgemeiner Schwäche aufgegeben. Am 13. Juni 1908 
wurde Patientin in die Klinik aufgenommen. Aus dem Status erwähne 
ich: Kleine grazil gebaute Frau. Muskulatur schwach. Fettpolster stark 
reduziert. In der rechten Fossa supraclavicularis und supraspinaU 
Schallverkürzung, verschärftes Inspirium mit feinblasigen, nicht klingenden 
Rasselgeräuschen, verlängertes Exspirium. Übriger Organbefund normal. 

Verlauf: Bei gemischter Diät schied Patientin durchschoß lieb 
40 g Zucker und 4 g Aceton täglich aus. 3 Hafertage (7. bis 9. Juni) 
erhöhten die Zuckerausscheidung und setzten die Acetonausscheiduag 
herab. Dabei ging das Körpergewicht um 3 Pfund in die Höhe. Gleich¬ 
zeitig traten Ödeme und Durchfalle auf. Unter der nun folgenden 
strengen Diät ging der Zucker auf 29 bis 13g täglich herunter, der 
Acetongehalt stieg zeitweilig bis auf 4,4 g. Vom 19. bis 21. Juni wurden 
wieder 3 Hafertage eingeschaltet. Wiederum traten Durchfälle und Zu¬ 
nahme des Körpergewichts 
um 3 Pfund auf, aber 
keine merklichen Ödeme. 
Der weitere Verlauf er¬ 
hellt aus der Tabelle der 
Untersuchung, die am 
22. Juni begonnen und 
bis zum 10. Juli durch* 
geführt wurde. Der mit 
dem 6. Juli begonnene 
V ersuch, die Tolerani 
gegen Kohlehydrate tu 
steigern, schlug fehl. Pa¬ 
tientin wurde am 11. Jßü 
wesentlich gebessert, aber 
nicht zuckerfrei entlass : 
(b. Tab. HI S. 435). 

Die Kurve zeigt in noch eklatanterer Weise wie die vorisre 
das entgegengesetzte Verhalten von Körpergewicht und Eiweid¬ 
gehalt des Blutserums, oder anders ausgedrückt: das analog* Ver¬ 
halten von Körpergewicht und Wassergehalt des Blutserums. Be 
sonders zu bemerken ist in diesem Fall, daß die größten Schwan¬ 
kungen sich an Hafertage anschließen. Die starke Gewichtsabnahme 
und Konzentrationszunahme im Anfang der Kurve schließt sich 
direkt an 3 Hafertage an. An den nächsten Hafertagen, dem 27- 
28. und 29. April steigt das Körpergewicht wieder stark an. der 
Eiweißgehalt sinkt. Das umgekehrte Verhalten ist zu beobachten 
in der Zeit vom 30. resp. 29. Juni bis zum 2. Juli. Hier ent¬ 
spricht einer Gewichtsdifferenz von 2 kg ein Unterschied im Eiweiß 
gehalt von nahezu 1 1! * 0 ! 0 . 
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Der Rest der Kurve zeigt wieder annähernde Konstanz rtsp. 
unregelmäßige geringe Schwankungen beider Werte. Die Ver¬ 
dünnung des Blutserums während der Hafertage hat stattgefumlen. 
obwohl die gleichzeitigen Durchfälle einen erheblichen Wasserverlust 
bedingten. Die in der Zeit der ersten Hafertage aufgetretenen 
Ödeme sind offenbar der Ausdruck einer noch stärkeren Was>er- 
retention als sie bei den späteren Haferdarreichungen an der Hand 
der Blutuntersuchungen festgestellt wurde. Die oft beschriebenen 
Gewichtszunahmen während der Hafertage finden auf diese Weise 
ihre einfachste Erklärung. 

Fall IV: 24jähriger Brauer. 

Anamnese: Mit 16 Jahren Hüftgelenkentzündung, seitdem ist du 
rechte Bein etwas kürzer. Lues, Potus neg., keine erbliche Belastung. 

Seit 4 Monaten hat Patient viel Durst und muß viel Urin la-s«u 
Er hat in dieser Zeit angeblich 23 Pfund abgenommen und fühlt sich 
sehr matt. Vor 3 Wochen wurde zum ersten Male im Urin Zucker fest- 
gestellt. Seitdem hat er bei strenger Diät mit Aleuronatbrot gelebt. 

Aus dem Aufnahmestatus vom 23. Juni 1908 ist hervorzuhetxn: 
Über mittelgroßer Mann von kräftigem Knochenbau. Stark reduziert: 
Ernährungszustand. Blaßgelbliche Hautfarbe. Hechtes Bein etwa 3 ca 
kürzer als das linke; Rotation im rechten Hüftgelenk etwas schmerznsf. 
und gehindert, andere Bewegungen frei (alte Coxitis). Geringe Scobsr 
der Brustwirbelsäule nach links. Über den Lungen findet Bich recuts 
oben bis zur Spina scapulae und der Clavicula leichte Schallverkürznrg 
in der rechten Supraclaviculargrube etwas verlängertes Exspirium. Kein 
Rhonchi. Kein Husten. Kein Auswurf. (Ausgeheilte rechtsseitige Spitzes- 
tuberkulöse.) Leberdämpfnng reicht von der 6. Rippe bis einen Finger 
breit unter den Rippenbogen. Die Leber ist nicht palpabel. Im übrige: 
normaler Befund aller Organe. 

Urinbefund siehe Tabelle IV. 

Verlauf: Während des ganzen Krankenhausaufenthalts des P»- 
tienten war der Stuhl stets regelmäßig, die Temperatur stets norm» 
Im Urin wurde einige Male eine Spur Eiweiß, nie Formbestandteile ge¬ 
funden. Über den Verlauf der Zuckerausscheidung vgl. die Tabelle. 

Das Allgemeinbefinden war ein sehr gutes. Patient wurde am 5. Au¬ 
gust 1908 entlassen mit der Weisung strenge Diät su halten mit 2 Ofr 
müsetagen in der Woche. 

Die Kurve zeigt in der Zeit vom 24. bis 30. Juni einen Körper¬ 
gewichtsanstieg von 5,2 kg und einen Abfall des Eiweißgehalts des 
Blutserums um 2,5 °/ 0 . Es fällt dies zum Teil in die Zeit der 
Hafertage (27. bis 29. Juni). Sodann bleiben beide Kurven an¬ 
nähernd konstant, bis vom 1. zum 2. resp. 3. der Abfall des Körper¬ 
gewichts und die Erhöhung des Eiweißgehalts erfolgt Der eatite 
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Rest der Kurve weist keine sehr erheblichen Schwankungen der 
beiden Werte mehr auf. Auch in diesem Fall schließen sich die 
starken Schwankungen den Hafertagen an, wenn auch nicht in so 
ausgesprochener Weise wie in Fall III. Dagegen ist der ganze 
erste Teil der Kurve mit den außerordentlich starken Schwankungen 
besonders instruktiv. 


Kurve 4. 



Wir verfügen über eine Reihe weiterer Fälle von Diabetes, die 
in gleichem Sinne verlaufen und von deren Publikation füglich 
abgesehen werden kann. Auch konnte bei leichten Fällen von 
Diabetes, die ohne erhebliche Gewichtsschwankungen verliefen, fest¬ 
gestellt werden, daß auch der Wassergehalt des Blutserums an¬ 
nähernd konstant blieb. 

Es erscheint sonach zur Genüge bewiesen, daß in den unter¬ 
suchten Fällen von Diabetes mellitus die starken Gewichtsschwan¬ 
kungen im wesentlichen auf Störungen im Wasserhaushalt beruhten. 
Das schließt selbstverständlich nicht aus, daß ein Diabetiker auch 
durch echten Stotfansatz zunehmen kann. Doch dürften sich solche 
Gewichtszunahmen im allgemeinen durch geringere Schnelligkeit 
und größere Stetigkeit auszeichnen. Die exorbitanten plötzlichen 
Gewichtsveränderungen der Diabetiker, von denen hier die Rede 
w r ar, werden wohl immer zum größten Teil auf Unregelmäßigkeiten 


Difitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






































































440 


XXIV. Ekiss 


Digitized by 


der Wasserbilanz zurückzufiihren sein. Für die Beurteilung des 
Einzelfalles und die Regelung der Diät kann die Feststellung dieser 
Tatsache von großer Bedeutung sein. Es ergibt sich daraus, daß 
es zweckmäßig ist, in jedem Fall von nicht ganz leichtem Diabetes 
fortlaufende oder mindestens sehr häufige Untersuchungen der Blut¬ 
konzentration zu machen. 

Nur nebenbei sei erwähnt, daß die Feststellung der Konzentrations- 
verhältnisse auch für andere Blutuntersuchungen von "Wichtigkeit sein 
kann. Beispielsweise ist in einem stark verdünnten Blut, dessen Prozent¬ 
gehalt an Blutzucker normal ist, die absolute Blutzuckermenge doch &1? 
vermehrt zu betrachten. Ebenso verhält es sich mit den Untersuchungen 
des Blutes auf Harnstoff, Fett usw. Veränderungen der Konzentration 
der Blutflüssigkeit sind bei den verschiedensten Krankheitszustänleo 
etwas außerordentlich Häufiges. Meines Erachtens müßte daher a!i*n 
quantitativen Blutuntersuchungen eine Bestimmung der Blutkonzentration 
(nach irgendeiner Methode) zugrunde gelegt werden und ich glaube, 
daß dadurch manche Unstimmigkeit in der Literatur beseitigt würde. 


Die Störungen des Wasserhaushalts der Diabetiker, die ja 
schon in der Polydipsie zum Ausdruck kommen, hat man in ver¬ 
schiedener Weise zu erklären versucht. Eine Reihe von Autoren 
nehmen einen Parallelismus an von Anstieg des Körpergewicht* 
und Entzuckerung des Patienten und umgekehrt Es ist a priori 
zuzugeben, daß gewisse Beziehungen zwischen Polyurie und Gly- 
kosurie bestehen müssen. Mit der Besserung des GesamtleidtD'. 
der verminderten Zuckerausscheidung, pflegt eine Verringerung der 
Urinmenge und ein Ansteigen des Körpergewichts einherzugebei 
Es wäre denkbar, daß zum Export einer bestimmten Zuckermen:? 
eine bestimmte Wassermenge erforderlich sei. Ich habe deshalb in 
die Kurven 2, 3 und 4 auch die täglich ausgeschiedene Zuckermeng? 
(gestrichelt) eingetragen. In der Tat sieht man auf Kurve 2. diß 
im allgemeinen mit dem Sinken der Zuckerausscheidung eti 
Anstieg des Körpergewichts einhergeht und umgekehrt. Dagegen 
lehrt ein Blick auf Kurve 3 und 4, daß von einer Regelmäßigkeit 
eines solchen Verhaltens nicht die Rede sein kann. Im Gegenteil 
man ist versucht, aus dem Verlauf dieser beiden letzten Kurven 
zu schließen, daß bei hohen Zuckerwerten das Körpergewicht an- 

Beispiel: Ein auf 6°/ 0 Eiweiß verdünntes Blutserum liefere den norn:ß« 
Blutzuckerwert von 0.10 °/ 0 - Die Blutmenge werde gleich 5000 ccm gebeut IV 
Gesamtgehalt an Zucker würde dann 5 g betragen. Würde dieses Blutes 
ausschließlich durch Wasserverlust auf den normalen Eiweißwert von ^ 
gedickt, so waren die 5 g Blutzucker in 3750 ccm Blut enthalten. Ba» - cr * 
spräche einem Wert von 0,13%, also einer geringen Hyperglykämie. 
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steigt und das Blut verdünnt wird. Also so einfach und direkt, 
wie man vielfach vermutet hat, können die Beziehungen zwischen 
Körpergewicht und Glykosurie nicht sein. Dagegen sprechen auch 
die häufigen Beobachtungen einer der Glykosurie vorangehenden 
(prämonitorischen) und einer ihr folgenden Polyurie, ferner die 
Fälle von Diabetes, in denen überhaupt keine Polyurie zustande 
kommt, Diabetes decipiens. 1 ) 

Eine etwas andere Ansicht hat F a 11 a 2 ) kürzlich ausgesprochen. 
Er geht ebenfalls von der Tatsache aus, daß bei starker Glykosurie, 
besonders unter ungünstigen Ernährungsbedingungen, gewöhnlich 
eine bedeutend gesteigerte Diurese einsetzt. Das verlorene Wasser 
muß durch Nachtrinken gedeckt werden. „Es dürfte aber wohl 
nun ein Punkt kommen, wo der Diabetiker gewissermaßen mit dem 
Trinken nicht nachkommt, dann tritt negative Wasserbilanz auf...“ 
Werden nun solche entwässerte Diabetiker zweckmäßig ernährt, so 
wird mit dem Sinken der D-Ausscheidung und der Diurese von den 
wassergierigen Geweben Wasser zurückgehalten. 

Auf Grund der oben mitgeteilten Untersuchungsergebnisse kann 
ich mich auch der Annahme von Falta, wenigstens in dieser 
Form, nicht anschließen. 

Ganz allgemein gesprochen, glaube ich nicht, daß es richtig 
ist, quantitative Veränderungen des Körperbestandes ausschließ¬ 
lich auf quantitative Veränderungen der Nahrungs zu fuhr zurück¬ 
zuführen. Der normale Organismus — das geht aus den Tatsachen 
der verschiedensten Gebiete der Physiologie hervor — wahrt seinen 
Bestand mit großer Zähigkeit. Er vermag im Überschuß zugeführte 
Stoffe in weiten Grenzen zu eliminieren und die notwendigen Be¬ 
standteile der Gewebe in hartnäckiger Weise zurückzuhalten — 
solange die Abfuhrwege intakt sind. Das gilt nicht nur fin¬ 
den gesamten Organismus, sondern auch für die einzelnen Körper¬ 
provinzen, wie Blut, Drüsen usw. Dagegen verändert sich das Bild 
sofort, wenn die Abfuhrwege (Darm, Haut, Lungen, Nieren) in 
irgendwelcher Weise erkrankt sind, sei es im Sinne einer ver¬ 
mehrten oder einer verminderten Stoffabgabe. 

Ganz besonders deutlich werden diese Veränderungen mit Be¬ 
zug auf den Wasserhaushalt. Beispielsweise ist bei vermehrter 
Wasserabgabe durch den Darm oder bei verminderter Abgabe durch 
die Nieren der Wassergehalt des Körpers stets erheblich verändert. 


1) Vgl. v. Noorden, Zuckerkrankheit. 4. Aufl. 1 ( J07 p. 100ff. 

2) 1. c. p. 312. 
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Diese Veränderungen beruhen in letzter Linie auf dem abnormen 
Verhalten der Abfuhrwege, nicht etwa auf veränderter Zufahr. 
Ich habe einige Untersuchungen über den Einfluß der Flüssigkeit* 
zufuhr auf die Blutkonzentration angestellt. Ich ließ Versuchs¬ 
personen innerhalb kurzer Zeit (10—15 Minuten) einen Liter Wasser 
trinken und machte vor- und nachher fortlaufende Blutunter¬ 
suchungen. Es zeigte sich nun, daß beim normalen Menschen diese 
in kurzer Zeit beträchtliche Flüssigkeitszufuhr nicht die aller¬ 
geringste Veränderung der Blutkonzentration herbeiführte. Das 
besagt, daß das getrunkene Wasser aus dem Blut in gleichem 
Maße eliminiert wurde, in dem es vom Verdauungstraktus aus in 
die Blutbahn hineinkam. Daß diese Eliminierung durch die Nieren 
von statten ging, erwies die reichliche schnelle Entleerung wasser- 
dünnen Urins. Dagegen zeigte sich bei einigen Nierenkranken - 
keineswegs bei allen — eine deutliche Verdünnung des Blutserums 
nach dem Wassertrinken, die nach einiger Zeit wieder verschwand 1 
Es kann also bei Erkrankung der Abfuhrwege in den Nieren die 
gleiche Flüssigkeitsmenge, die unter normalen Bedingungen ohne 
weiteres eliminiert wird, eine Veränderung im Körperbestnle 
herbeiführen. 

Den entgegengesetzten Beweis, daß nämlich Wasseren tzieliun? 
(innerhalb gewisser Grenzen) vom normalen Organismus ohne er¬ 
hebliche Veränderung seines Bestandes vertragen wird, habe Fh 
nicht geführt. Indessen hat man bei Hungerkünstlern festgestelh. 
daß die prozentuale Zusammensetzung des Blutes längere Zeit 
hindurch keine wesentliche Verschiebung erleidet. 8 ) Die Kom^n- 
sationen, die der normale Körper verminderter Nahrungszutiili: 
entgegenzusetzen hat, versagen natürlich schneller als die Mittel 
mit denen er sich überschüssiger Nahrung entledigt. 
wirkt beispielsweise Trockennahrung — zu deren Verarbeit 
Flüssigkeit gebraucht wird — bluteindickend. 

Diese Erfahrungen dürfen auch auf die Verhältnisse bcun 
Diabetes übertragen werden. Wir gelangen alsdann zu der As- 
schaumig, daß die starken Gewichtsschwankungen, die wir bei un¬ 
seren Diabetikern beobachtet haben, nicht auf Störungen derWas*r- 


1 Die genauen Versuehsprotokolle sollen an anderer Stelle verüffen::::“' 
werden. Ich befinde mich damit in Widerspruch gegen Engel 'Magyar Orv.-i 
Archivtuu. N. F. 11* K\ I!d. VII. p. 5 cm citiert nach Zentralbl. f. Stoffwechsel i-* ■ 
p. 273 . 

2' Virl. Noorden. Pathologie der Stoffweehs. 2. Aufl. 1906 I p.7*0. ±-* 
selbst auch die Literatur. 
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zufahr, sondern in letzter Linie auf Störungen der Wasserabfuhr 
zurückzuführen sind. Die Nieren haben nicht nur die Funktion 
Wasser auszuscheiden, sondern in noch höherem Grade Wasser zu¬ 
rückzuhalten. Denn der durchschnittliche Urin hat einen höheren 
osmotischen Druck wie das Blut und nur bei starker Flüssigkeits¬ 
zufuhr sinkt der osmotische Druck des Urins unter den des Blutes 
herab. Daraus geht hervor, daß sich Störungen der Wassersekretion 
der Nieren in doppelter Weise dokumentieren können, sowohl durch 
überschüssige Verausgabung als durch zu starke Zurückhaltung 
von Wasser. Wenn man in der Funktion der Nieren eine echte 
Sekretion sieht, so kann man sich leicht vorstellen, daß beide 
Funktionsstörungen in der gleichen Niere abwechselnd Vorkommen. 
Es könnte auf eine übermäßige Sekretion infolge der Ermüdung 
der drüsigen Elemente eine Verminderung der Sekretion eintreten. 
Oder man könnte auch an ein abwechselndes Versagen der sezer- 
nierenden und der wasserresorbierenden Teile der Niere denken. 
Für unseren Fall ist es dabei ganz gleichgültig, ob die angenommene 
Nierenfunktionsstörung eine direkte Äußerung der Gesamterkran¬ 
kung ist und die diabetische Polyurie zur Folge hat oder ob etwa 
die Polydipsie das Primäre, die Polyurie das Sekundäre ist und 
erst diese durch die langdauernde Anspannung die Schädigung der 
Nieren herbeiführt. Wahrscheinlicher erscheint mir allerdings die 
primäre Nierenstörung. Zu einer solchen gehört keineswegs die 
Albuminurie als notwendiges Symptom. Beispielsweise haben mir 
zahlreiche Kochsalzstoffwechselversuche gezeigt, daß Störungen in 
der Kochsalzausscheidung der Nieren vorhanden sein können, ohne 
daß Albuminurie nachweisbar ist. Auch tritt ja bei einer zweifellos 
primären Nierenkrankheit wie der genuinen Schrumpfniere die 
Albuminurie ganz in den Hintergrund, während sich die Funktions¬ 
störung als Polyurie deutlich zu erkennen gibt. Es kann also die 
Sekretion einiger Harnbestandteile gestört sein, ohne daß Ent¬ 
zündungserscheinungen im gewöhnlichen Sinne vorhanden sind. 
Wenn in einem Teil der beschriebenen Diabetesfälle ein Zusammen¬ 
hang zwischen Gewichtschwankungen und Albuminurie nicht er¬ 
sichtlich ist, so beweist das demnach nichts gegen die Annahme 
einer funktionellen Nierenschädigung. Daß andererseits bei der 
diabetischen Polyurie Entzündungserscheinungen leicht hinzutreten 
können, beweist die sehr häufige Kombination des Diabetes mit 
echter Nephritis. Auch in allen unseren Fällen wurden zeitweise 
Spuren Eiweiß gefunden. 

Für die Annahme einer Xiereninsufficienz als Ursache der 
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Gewichtsschwankungen sprechen die Resultate der Kochsalzunter¬ 
suchungen in Fall II. Hier wurden längere Zeit hindurch v:*m 
12. bis 22. April) große Tagesgaben von Kochsalz verabreicht 
Mehrmals wurde der Patient, wie aus der Bilanzberechnung bernt- 
geht, mit diesen großen Salzmengen nicht fertig. Dann erfolgte 
meist ein Anstieg des Körpergewichts, z. B. am 12. bis 13. und am 
22. April. An letzterem Tage ist die gleichzeitige Wasser retentk 
auch deutlich an der Verdünnung des Blutserums zu erkennen 
Als die Kochsalzzufuhr wieder eingeschränkt wurde (23. und 24. April 
erfolgte sofort eine starke Kochsalzausscheidung mit Bluteindickumr 
und Gewichtsabnahme.*) 

Eine weitere Bekräftigung der Annahme einer Nierenschädigune 
scheint mir die besonders starke Hydrämie zu sein, die in mehreren 
der angeführten Fälle während der Hafertage eintrat. Wenigsten' 
weiß ich dafür keine andere Erklärung als eine toxische Schädigung 
der Nieren durch die ungeheuere Hafermenge. Etwas Ähnliche: 
scheint auch von Noorden 1 ) anzunehmen. Diese Schädigung 
kann bekanntlich soweit gehen, daß an den Hafertagen Ödeme 
auftreten. Die von Noorden mitgeteilte Erfahrung, daß Verab¬ 
reichung von Theocin der stärkeren Entwicklung des Hydrops ver¬ 
beugt, dürfte auch für dessen nephrogene Natur sprechen. Ein 
Analogon für die geschilderten Verhältnisse dürfte in dem Mehl- 
Nährschaden der Säuglinge zu suchen sein, der in manchen Falk 
ebenfalls zu hydropischen Zuständen führt. 2 ) 

Etwaige nähere Beziehungen zwischen der Acetonausscheiünn: 
und dem Verhalten des Körpergewichts lassen sich aus deu v u 
mir untersuchten Fällen nicht ableiten. 

Kurz zusammengefaßt lautet die Erklärung der starken K r- 
pergewichtsschwankungen der Diabetiker, die ich im vorstehend--: 
zu geben versucht habe, folgendermaßen: 

Durch die diabetische Stoffwechselstörung entsteht eine Niervn- 
schädigung: diese führt zu Anomalien im Wasser- und Salzhausluit 
die sowohl durch Wasserverlust (Gewichtsabnahme) als dnrd 
Wasserretention i Zunahme) in Erscheinung treten können. 

* Au merk, bei der Korrekt.: Eine Abhängigkeit der Gewicht^:- 
Änderungen von der Darreichung des Natron bicarbon.. wie sie neuerdings 
Blum 2h. Kongr. f. inu. Med. Wiesbaden nachgewiesen wurde, lieb si-ch-n 

meinen Fällen nicht feststellen. 

1 Zuckerkrankheit p. 2S2rf. 

2 Vgl. Kietschel. Deutsche nmd. Woehenschr. 1908 p. 82b. Ec--* 

rntt-rsuchungen hierüber werden im Jahrbuch f. Kinderheilkunde reroffenti: : r 
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Ans der med. Klinik des städt. Krankenhauses zu Frankfurt a. M. 

(Direktor: Prof. Dr. Lüthje). 

Blutkonzentration bei Pneumonie. 

Von 

Dr. J. Sandelowsky, 

Assistenten der Klinik. 

(Mit 11 Kurven.) 

Seit den Untersuchungen Leydens 1 ) nimmt man allgemein 
an. daß während des Fiebers eine Wasserretention statthat. Exakt 
bewiesen wurde diese Annahme niemals. In neuerer Zeit ist sie 
von Schwenkenbecher und Inagaki 2 ) direkt bestritten 
worden. Diese Autoren haben von Individuen, die an fieberhaften 
Affektionen gestorben waren, Muskel- und Leberstücke auf ihren 
Wassergehalt geprüft. Sie fänden ihn zwar vermehrt, aber nicht 
infolge absoluter Vermehrung von Wasser, sondern infolge absoluter 
Verminderung von fester Substanz. Sie schlossen daraus, daß nicht 
eine Wasserretention, sondern ein Stoffverlust (Konsumption) die 
Ursache war. Es ist fraglich, ob diese Schlußfolgerung eine Ver¬ 
allgemeinerung gestattet. Denn man kann wohl annehmen, daß in 
den untersuchten Fällen, die ja alle tödlich verliefen, eine ganz 
besonders starke Konsumption Vorgelegen hat. Es ist möglich, 
daß dadurch eine etwaige absolute Vermehrung des Wassergehalts 
verdeckt worden ist. Es ist aber nicht ohne weiteres der Schluß 
erlaubt, daß in allen Fällen von Infektionskrankheiten, besonders 
in solchen, die in Heilung übergehen, die Konsumption die Ursache 
der Verwässerung ist. Besonders spricht gegen diese Annahme die 
vielfach gemachte Beobachtung, daß das Körpergewicht manchmal 
im Fieber zunimmt, um nach der Entfieberung wieder abzunehmen. 

1) Untersuchungen über das Fieber. Deutsch. Areh. f. klin. Med. 1863 
Bd. Y p. 273-371. 

2) Areh. f. experim. Path u. Pharm. Bd. LIY und LY. 
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Bei einer einfachen Konsumption wäre das entgegengesetzte Ver¬ 
halten zu erwarten gewesen. 

Aus diesem Grunde wären bei fieberhaften Krankheiten Unter¬ 
suchungen des Wassergehalts am Lebenden erwünscht. Vn 
besonderem Interesse müßten gleichzeitige, fortlaufende Körper- 
gewichtsmessungen sein. Die Untersuchungen des Wassergehalts 
am Lebenden müssen sich naturgemäß auf Blutuntersuchungen be¬ 
schränken. Wenn auch der Austausch der Flüssigkeiten innerhalb 
des Körpers durchaus nicht immer so schnell und so vollständig 
vor sich geht, daß eine gleichmäßige Verteilung des Wassers auf 
die verschiedenen Gewebe anzunehmen ist, so ist es doch zweifellos 
daß Beziehungen zwischen dem Wassergehalt des Blutes und dr: 
Gewebe bestehen, die einen mehr oder minder großen Parallele 
mus bedingen. 1 ) Es ist daher erlaubt, aus dem Wassergehalt des 
Blutes gewisse Rückschlüsse auf den des gesamten Organismus zc 
machen. An der hiesigen Klinik sind bei verschiedenen Infektions¬ 
krankheiten fortlaufende Untersuchungen der Blutkonzentrat: n 
und des Körpergewichts gemacht worden. Ich habe im besom>m 
eine Anzahl von Fällen croupöser Pneumonie untersucht. 

Bei dieser Erkrankung gibt es noch eine weitere, schon an 
ventilierte Frage zu entscheiden. Eine bekannte Tatsache ist die 
Kochsalzarmut des Urins während des pneumonischen Fiebers. Zu: 
Erklärung hat Traube*) angenommen, daß bei der Pneumonie das 
Kochsalz im Verdauungskanal nicht resorbiert, sondern im Kot 
wieder ausgeschieden würde. Diese Annahme ist durch die Unter¬ 
suchungen von Schwenkenbecher und seinen Mitarbeiten 
widerlegt, die nachgewiesen, daß sowohl normalerweise, wie au h 
bei Infektionskrankheiten, mit dem Stuhl nur ganz geringe Menres 
von Chloriden ausgeschieden werden. Selbst in diarrhoischen Typte- 
Stühlen betrug die pro Tag ausgeschiedene Menge Kochsalz ni b; 
mehr als 0,1—0,2 g. Auch bei Nephritis überstiegen nach Unter¬ 
suchungen von Reiß die Werte nicht 0,6 g täglich. Ebenso wird 
durch den Schweiß nach Schwenkenbecher und Spitta* 
höchstens 1,0 g Kochsalz ausgeschieden. Mit dem Sputum der 
Pnenmoniker werden ebenfalls nicht mehr als 0,3—0,5 g Kochsalz 
pro die entfernt. Die Kochsalzretention bei Pneumonien beträgt 
aber oft 5,0 g und mehr pro Tag. Also handelt es sich um riue 


1) Untersuchungen darüber sind im Gange. 

-) Die Krankheiten d. Resp. u. Zirkulationsapparates. Berlin 1867. 
•i) Arch. f. exp. Rath. u. Pharm. Bd. LV p. 284. 
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wirkliche Kochsalzretention im Körper, nicht etwa um eine Koch¬ 
salzarmut des Urins infolge verminderter Resorption. Die Ursache 
dieser Kochsalzretention sehen Radtenbacher und Beele 1 ) in 
dem Salzgehalt des pneumonischen Exsudats. Sie machten ver¬ 
gleichende Bestimmungen des prozentischen Kochsalzgehalts ge¬ 
sunder und hepatisierter Lungen und fanden in letzteren eine Er¬ 
höhung. Aus einer Reihe weiterer Bestimmungen von Terray, 
Hutchinson, Jarist, Meillöre 1 ) geht indessen hervor, daß 
es sich nur um eine sehr geringe Vermehrung, von 0,343% NaCl 
gegen 0,331 % NaCl gegenüber dem Normalen handelt. Das ergibt 
auf das absolute Gewicht der hepatisierten Lunge berechnet eine 
Vermehrung von ca. 0,10 g NaCl. Es müssen also noch andere 
Quellen für die erhebliche Kochsalzretention der Pneumoniker vor¬ 
handen sein. Des öfteren wurde deshalb die Annahme gemacht, 
daß die Kochsalzretention eine Folgeerscheinung der behaupteten 
Wasserretention sei. Ein exakter Beweis für diese Annahme ist 
indessen meines Wissens bisher nicht erbracht. Ich habe nun auf 
Veranlassung von Herrn Prof. Lüthje und mit Unterstützung von 
Herrn Dr. Reiß bei meinen Fällen gleichzeitig Bestimmungen der 
Kochsalzbilanz und der Blutkonzentration gemacht. 

Die Bestimmungen der Blutkonzentration geschah mit Hilfe 
des Refraktometers. 2 ) Das Blut wurde jeden Morgen nüchtern 
entnommen, gleichzeitig wurde das Körpergewicht bestimmt. Die 
Aufstellung der Kochsalzbilanz geschah nach den in der vorstehen¬ 
den Arbeit von Reiß gegebenen Grundsätzen. 

Ich beginne mit den typischen Kurven. 

Fall 1. 

Anna M., 22 Jahre. Im Krankenhaus aufgenommen am 11. Au* 
gust 1908. Vor 5 Tagen Schüttelfrost, Stechen in der rechten Seite. 
Jetzt Husten und rötlicher Auswurf, Atemnot, Mattigkeit. Status: Mittel¬ 
große Patientin in mäßigem Ernährungszustand. Hohes Fieber. Dyspnoe. 
Cyanose. Dämpfung hinten unten rechts. Bronchialatmen. Urin: Albumen 
-f- Diazo-H. —. Diagnose: Croupöse Pneumonie des rechten Unterlappens. 
Verlauf: Nach 5tägigen Krankenhausaufenthalt Abfall der Temperatur, 
Besserung, Heilung (s. Kurve 1). 

Aus der Kurve ist ersichtlich, daß in den ersten Tagen des 
Krankenhausaufenthalts, zur Zeit, als noch hohes Fieber vorhanden 

1) Citiert bei v. Hü Clin, „Der Kochsalzstoffwechsel bei Pneumonie.“ Arch. 
f. klin. Med. 1908. 

2) Vgl. Reiß, Diss. 1902. — Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Pharm. Bd. 51, 
1904. — Zeitschr. f. Elektrochemie Bd. 14, 1908. 
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Kurve 1. März, Anna, Pneumonie. 
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war, ein Anstieg des Körpergewichts und ein weiteres Absinka 
der schon vorher unter der Norm befindlichen Blutkonzeutr&tioa 
eintrat. Gleichzeitig war eine erhebliche Kochsalzretention vor¬ 
handen. Mit dem kritischen Teraperaturabfall erfolgte ein prompt« 
Ansteigen der Blutkonzentration zu normalen Werten — der Unter¬ 
schied beträgt in 5 Tagen über 1,5 °/ 0 Eiweiß — und ein Gewichts¬ 
verlust von 4,6 kg in 4 Tagen. Gleichzeitig schlug die positive 
Kochsalzbilanz in eine negative um. Diese Kurve ist durchaus 
eindeutig. Während der fieberhaften Periode wnrde Kochsah 
retiniert. Aus der Körpergewichtszunahme geht hervor, daß gleich¬ 
zeitig — ob primär, oder sekundär soll hier nicht erörtert werden - 
Wasser retiniert wurde. Dabei ist zu bemerken, daß wir das 
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Körpergewicht der Patientin vor der Erkrankung nicht kennen. 
Jedenfalls bewegte es sich nach Ablauf der Erkrankung in der 
Rekonvalescenzperiode (19.—25. August) konstant auf einem viel 
niedrigeren Niveau. Aus dem entgegengesetzten Verhalten von 
Körpergewicht und Blutkonzentration geht hervor, daß die Blut¬ 
verdünnung im wesentlichen auf einer Wasserretention beruhte. 
Wäre Konsumption die Ursache gewesen, so müßte man annehmen, 
daß mit dem Wiederansteigen der Blutkonzentration auch das 
Körpergewicht zunimmt. 

Fall 2. 

Heinrich Sch., 53 Jahre. Aufgenommen am 9. Oktober 1908. Vor 
3 Tagen plötzlich mit Schüttelfrost, Stechen in der linken Seite, Husten 
und Kopfschmerzen erkrankt. Status : Kräftiger Mann. Temperatur 38 °. 
Leichte Dyspnoe. Dichte Dämpfung über den linken Unterlappen mit 
Bronchialatmen. Urin: Albumen-f-Diazo-R.—. Diagnose: Croupöse Pneu¬ 
monie des linken Unterlappens. Verlauf: Nach 3 Tagen des Kranken¬ 
hausaufenthalts lytischer Abfall der Temperatur. Fortschreitende Besse¬ 
rung, Heilung. 


Kurve 2. Schwab, Heinrich, Pneumonie. 

11.X. 12. 13. 14. 15. 16. 17. 18. 19. 20. 21. 
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Die Kurve des Patienten läßt erkennen, daß während der 
Fieberperiode sein Gewicht konstant bleibt. Mit dem Abfall der 
Temperatur erfolgt eine Gewichtsabnahme — in 2 Tagen am 1,0 kg 
— und gleichzeitig schlägt die positive Kochsalzbilanz in die 
negative um. Parallel mit der nunmehr eingetretenen Kochsalz¬ 
ausscheidung geht die Verarmung des Blutes an wässerigen Be¬ 
standteilen einher. Das Blut nimmt im weiteren fieberfreien Ver¬ 
lauf normale Konzentration an. Gegen Ende des Krankenhaus¬ 
aufenthalts nimmt das Gewicht des Patienten wieder zu, was wohl 
auf Rechnung der vermehrten Nahrungszufuhr und wirklichen 
Stoffansatzes in der Rekonvalescenzperiode zu setzen ist. 


Kurve 3. Busch, Karl, Pneumonie. 
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Fall 3. 

Karl B., 27 Jahre. Aufgenommen am 2. November 1908. Vor 
3 Tagen mit Schüttelfrost, Stechen in der rechten Seite, Husten und 
bräunlichem Auswurf erkrankt. Status: Kaum mittelgroßer Mann in 
mäßigem Ernährungszustände. Hohes Fieber. Dämpfung rechts hinten 
unten. Bronchialatmen. Urin: Albumen-{-Diazo-R.—. Diagnose: Croupöse 
Pneumonie des linken TJnterlappens. Verlauf: Am 3. Tag des Kranken- 
hausaufentbalts kritischer Abfall der Temperatur. Fortschreitende Besse* 
rung, Heilung (s. Kurve 3). 

Seine Kurve zeigt: Mit dem kritischen Abfall der Temperatur 
erhebliche Gewichtsabnahme — in 2 Tagen 2 kg — und Um¬ 
schlagen der positiven Kochsalzbilanz in eine negative. Bei ver¬ 
mehrter Kochsalzausscheidung allmähliches Steigen der Blutkonzen¬ 
tration, die allerdings während der Beobachtungsdauer die normale 
Breite nicht ganz erreicht. Der kritische Schweiß ist als der 
äußere Ausdruck der beginnenden Blutkonzentration zu betrachten. 
Während Patient sich im Kochsalzstoffwechselgleichgewicht befindet, 
steigt mit zunehmendem Appetit die Gewichtskurve wieder an. 

Fall 4. 

Karl R., 15 Jahre. Aufgeuommeu am 31. Oktober 1908. Vor 
€ Tagen plötzlich Schüttelfrost, Kopfweh. Er arbeitet noch am folgen¬ 
den Tag. Das Stechen in der rechten Brustseite nimmt zu. Husten, 
rötlicher Auswurf, Atemnot, Mattigkeit. Am 6. Tag der Erkrankung 
Einlieferung ins Krankenhaus. Status: 15 jähriger Junge. Kräftig gebaut, 
Ernährungszustand ordentlich. Hohes Fieber. Dämpfung hinten unten 
rechts. Bronchialatmen. Urin: Albumen -|-, Diazo-R.-|~. Im Sputum 
Pneumokokken -|-. Diagnose: Croupöse Pneumonie des rechten Unter¬ 
lappens. Verlauf: Am 1. bis 2. Tag des Krankenhausaufenthalts kritische 
Abfieberung. Heilung. 

Seine Kurve gibt wieder dasselbe Resultat. Mit der Abfieberung 
Gewichtsabnahme (s. Kurve 4). 

Die eigentliche Fieberperiode lag in der Zeit vor der Ein¬ 
lieferung ins Krankenhaus. Umschlagen der positiven Kochsalz¬ 
bilanz in die negative, uud Verarmung des Blutes an Wasser. 
Gegen Ende bei fieberfreiem Verlauf normale Blutkonzentration 
und mit gesteigertem Appetit und Wohlbefinden Steigen des Ge¬ 
wichts. 

Fall 5. 

Carl R., 31 Jahre alt. Vor 4 Tagen plötzlich mit Schüttelfrost 
erkrankt, mit Husten, Auswurf, der rötlich ausgeseheu hat, und mit 
Stechen in der rechten Brustseite. Status: Mittelgroßer Mann in gutem 
Ernährungszustand. Temperatur 39 °. Keine Dyspnoe. Keine Cyanose. 

Deutsches Archiv für klin. Medizin. 9t>. Bd. 30 
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Kurve 4. Rumbier, Karl, Pneumonie. 
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Puls ohne Befund. Über den Lungen rechts hinten unten Dämptag 
mit Bronchialatmen und klingendem Rasseln. Urin: Albumen -|- Diazo-R. —„ 
Diagnose: Croupöse Pneumonie des rechten Unterlappens. Verlauf: Am 
3. Tage des Krankenhausaufenthalts kritische Abfieberung der Tempe¬ 
ratur. Fortschreitende Besserung, Heilung (s. Kurve 5). 

Aus seiner Kurve ersehen wir, daß sowohl die Hydrämie wie 
die Kochsalzretention die Fieberperiode um 3 Tage überdauern. 
Mit dem Eintritt der Kochsalzausscheidung erfolgt die Kindiekog 
des Blutes und ein Gewichtsverlust von 1,6 kg. Des weitern wird 
die Kochsalzbilanz beeinflußt durch Kochsalzzulagen, die xweiBil 
3 Tage lang gegeben werden, worauf ich unten noch zurück¬ 
kommen werde. Gegen Ende des Krankenhausaufenthalts mit zc- 
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Kurve 5. Raible, Pneumonie. 
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nehmender Besserung und Nahrungszufuhr Ansteigen des Körper¬ 
gewichts und Eindickung des Blutes auf normale Konzentration. 


Fall 6. 

Marie St., 28 Jahre. Aufgenommen am 26. Mai 1908. Vor 3 bis 
4 Tagen Schmerzen in der linken Seite beim Atmen. Kein Schüttel¬ 
frost. Hitzegefühl. Kein Auswurf. Status: Mittelgroße Patientin in 
dürftigem Ernährungszustand. Leichte Cyanose, keine Dyspnoe. Temperatur 
37,9 A . Dämpfung über dem linken Unterlappen mit scharfem Bronchial¬ 
atmen. Kein Auswurf. Urin: Albumen—, Diazo-R.—. Verlauf: Ab- 
fieberung am 2. Tag des Krankenhausaufenthalts. Zunehmende Besserung, 
Heilung. Die Patientin kam erst gegen Ende der fieberhaften Periode 
ihrer Krankheit ins Spital (s. Kurve 6). 
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Kurve 7. König, Elise, Pneumonie. 

l.VJ. 12. 13. 14. 15. 16. 17. 18. 19. 20. 21. 22. 23. 


Bluteiweiß 


Tempera 

tur 


Kochsalz* 

bilanz 


Albuinen. Keine Zylinder. 

Kurve: Die Temperatur zeigt stärkere Remissionen. Das 
Körpergewicht fällt während des remittierenden Fiebers nur wenig 
— einige 100 g. Mit der Entfieberung aber bedeutender Gewichts¬ 
verlust — in 3 Tagen 2,2 kg. Die bis dahin positive Kochsalz¬ 
bilanz schlägt in eine negative um und das Blut wird w r asser- 
ärmer. 

Fall 8. 

Karl E., 7 Jahre. Aufgenommen am 13. Mai 1908. Anamnestisch 
ist von dem kleinen Patienten nur zu erfahren, daß er seit 3 Tagen 
Leibschmerzen hat. Status: Dürftig ernährter Junge. Temperatur 39 ". 
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Leichte Cyanose. Atmung oberflächlich, beschleunigt. Rechte ober? 
Thoraxhälfte bleibt hei der Atmung zurück. Dämpfung hinten oben 
rechts. Bronchialatmen, klingendes Rasseln. Urin: Albumen —, Diazo-R. —. 
Verlauf: Nach 2 Tagen des Krankenhausaufenthalts kritische Abfieberang. 
zunehmende Besserung, Heilung. 


Kurve 8. Ehemann, Karl, Pneumonie. 
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Auch dieser Patient kam erst kurz vor seiner Abfieberung in? 
Spital, so daß wir über sein Körpergewicht vorher nicht orientiert 
sind. Wir ersehen aus der Kurve während des Fiebers ein ge¬ 
ringes Ansteigen des Körpergewichts, das freilich den kritischen 
Abfall der Temperatur noch einen Tag überdauert, um dann in 
der fieberfreien Periode nahezu konstant zu bleiben. Anstelle der 
Kochsalzretention treten geringere, aber dafür auf einen längeren 
Zeitraum sich erstreckende Kochsalzausscheidungen. Die Blut- 
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konzentration nimmt nur langsam höhere Werte an. Ebenso steigt 
mit zunehmender Besserung des Patienten und gesteigertem Appe¬ 
tit das Körpergewicht wieder langsam an. 

Fall 9. 

Jakob K., 23 Jahre. Aufgenommen am 5. November 1908. 1 Tag 

vor der Aufnahme plötzlich Schüttelfrost, Stechen in der linken Brust¬ 
seite, Atemnot. Kein Husten. Kein Auswurf. Status: Mittelgroßer, 
kräftiger Mann in gutem Ernährungszustand. Hinten unten links dichte 
Dampfung, Bronchialatmen. Temperatur 39°. Kein Auswurf. Urin: 
Albumen —, Diazo-R. —. Diagnose: Croupöse Pneumonie. Verlauf: Ver¬ 
zögerte Lösung, lange anhaltendes, allmählich fallendes Fieber. Dämp¬ 
fung besteht noch. Patient ist zurzeit noch in Behandlung. Mit dem 
Eintritt des Kochsalzgleichgewichts wurden die Untersuchungen abge¬ 
brochen. 
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Kurve 9, Keller, Jakob, Pneumonie. 
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Während des langsam fallenden Fiebers stetige Gewichts¬ 
abnahme, die indessen mit dem Moment des Umschlages der posi¬ 
tiven Kochsalzbilanz in die negative rapider wird. Gegen Ende, 
in Übereinstimmung mit kleineren Temperatursteigerungen, wieder 
Zunahme des Gewichts. Während der Kochsalzausscheidungsperiode 
langsam zunehmende Eindickung des Blutes. 


Fall 10. 


Katharine E., 55 Jahre. Aufgenommen am 24. Mai 1908. 2 Tage 
vor der Einweisung ins Krankenhaus Schüttelfrost. Stechen in der rechten 
Seite, Erschwerung der Atmung. Kein Auswurf. Status: Mittelgroße, 


Kurve 10. Eberts, Pneumonie. 


27.V. 28. 29. 30. 31. l.VI. 2 



Der Urin enthielt stets Spuren von 
Albuinen. 

mit dem Steigen der Temperatur 
Fallen der Temperatur das Blut 


kräftig gebaute Frau in gutem Er¬ 
nährungszustände. Mäßige Adipo- 
. sitas. Leichte Cyanose. Kein Her¬ 
pes. Hinten unten rechts Dämp¬ 
fung , Bronchialatmen, klingendes 
Rasseln. Urin: Albumen-f-, Diazo— 
Diagnose : Croupöse Pneumonie des 
rechten Unterlappens. Verlauf: Die 
pneumonische Infiltration greift all¬ 
mählich unter zunehmender Drs- 
pnoe und Cyanose auf die ganze 
Lunge über. Es tritt Herzschwäche 
ein und am 7. Tag des Spital¬ 
aufenthalts der Exitus letalis. 

Bei dieser Patientin konnten 
ihres elenden Befindens wegen 
weder tägliche Gewichtsmessnn* 
gen noch ein KochsalzstoffWechsel 
vorgenommen werden. Aber die 
Kurve zeigt doch soviel an, daß 
das Blut wasserreicher, mit dem 
wasserärmer wird. 


Fall 11. 

Johann E., 25 Jahre. Aufgenommen am 11. Mai 1908. 1 Tag 

vor der Krankenhausaufnahme plötzlich Schüttelfrost, Stechen in der 
linken Brustseite, Husten, gelblicher Auswurf. Status: Kräftig gebauter 
Mann, ordentlicher Ernährungszustand. Temperatur 38,3 °, leichte Cyanose 
Oberflächliche Atmung. Dämpfung hinten unten links mit Bronchialatmec 
und klingendem Rasseln. Urin: Albumen Diazo-R. —. Diagno>e; 
Croupöse Pneumonie des linken Unterlappens. Verlauf: Am 5. Tag drs 
Spitalaufenthalts kritischer Abfall der Temperatur. Fortschreitende Besse¬ 
rung, Heilung (s. Kurve 11). 
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Kurve 11. Englert, Johann, Pneumonie. 

15.V. 16. 17. 18. 19. 20. 81. 22. 23. 24. 25. 


Während der 
fieberhaften Pe¬ 
riode bleibt das 
Gewicht nahezu 
konstant. Allein 
mit dem kriti¬ 
schen Tempera¬ 
turabfall nimmt 
dasGe wicht nicht 
ab,sondern bleibt 
ca. 3 Tage noch 
auf derselben 
Höhe. Hernach 
steigt das Ge¬ 
wicht um 0,5 kg 
an. Zu bemerken 
ist, daß dieser 
Patient während biian“ lz 
der ganzen Dauer 
seiner Krank 
heit einen außer¬ 
ordentlich star¬ 
ken Appetit 
hatte. Es ist da 
her wahrschein 
lieh, daß das Aus 

bleiben einer Verminderung seines Gewichts trotz der mit dem Tem¬ 
peraturabfall ein tretenden enormen Wasserverarmung des Blutes 
in Zusammenhang zu bringen ist mit der Aufnahme großer Nah¬ 
rungsmengen. Mit der steigenden Blutkonzentration stimmt nach 
dem Fieberabfall die nun eintretende negative Kochsalzbilanz überein. 


Bluteiweiß 


Tempera¬ 

tur 


Körper¬ 

gewicht 


Wenn wir unser gesamtes Kurvenmaterial überschauen, so 
können wir 2 große Gruppen unterscheiden, die 1. Gruppe umfaßt 
die Kurven 1—7, die 2. Gruppe die Kurven 8—11. Die 1. Gruppe 
ist dadurch charakterisiert, daß das Körpergewicht während des 
Fiebers zunimmt, oder wenigstens konstant bleibt, dagegen mit dem 
Fieberabfall mehr oder weniger rapid abnimmt, um erst in einer 
späteren Rekonvalescenzperiode wieder anzusteigen. Wir dürfen 
nach allem, was hierüber bekannt ist, annehmen, daß der Stofif- 
zerfall seine größte Intensität während der Periode des hohen 
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Während des langsam fallenden Fiebers stet? 
abnahme, die indessen mit dem Moment des Uins' 
tiven Kochsalzbilanz in die negative rapider T 





in Übereinstimmung mit kleineren Temperatu* 
Zunahme des Gewichts. Während der Kochs>^ 
langsam zunehmende Eindickung des Blu' ^ 


Fall 10 

Katharine E., 55 Jahre. Aufgenon| 
vor der Einweisung ins Krankenhaus 
Seite, Erschwerung der Atmung. KjA 


Kurve 10. Eberts, Pneumonie. 

27.V. 28. 29. 30. 31. 1 

/ 9,0 o/o - ■■ 


Bluteiweiß 


des absoluten 
.ig rindet eine Stütze 
.mg. In den Perioden, i» 
supponiert haben, sehen vir 
Es werden also XaCl und 
vie das allen Vorstellung 
inen osmotischen Druck « 
Wir wissen, daß der osmotische Druck de> 
geringen Schwankungen unterliegt. Wir dürten 
Der Urir ,aus schließen, daß die starken Verdünnungen der 
.Filtration, die wir bei Pneumonie gefunden haben, nicht 
mit df Verdünnungen ihrer Salzkonzentration bedeuten, k 
Falle ^ in der absolut vermehrten Flüssigkeitsmenge des ge- 
^ Körpers auch absolut mehr NaC'l enthalten sein 
jje einfache Antwort auf die Frage, wo das bei der Pneumonie 
aderte Kochsalz hinkommt. Damit fällt unseres Erachtens 
rfjpoihese, daß die NaCl-Retention bei Pneumonie dem Lunzer 
^xsudat zur Last fallen soll. Vielmehr wird unserer Meinung na 
Jas Nat’l bei Pneumonie (und anderen Erkrankungen) deshalb in 
geringerer Konzentration ausgeschieden, weil es für die Erhalt 00 -' 
,1er Isotonie der vermehrten Saftmenge des Körpers ertorder ^ 
j sf W eniger einfach liegen die Verhältnisse in der Gropf* ' 
i,\ l n s —11). Hier sehen wir zuweilen während des Fiebers 
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'ch dem Fieberabfall ein Steigen des Körpergewichts, 
’ch in diesen Fällen ist das Blut während des 
d seine Konzentration steigt nach dem Fieber-, 
o die Verhältnisse so wie wir sie. verwerten 
^onsumption als die Ursache der Säfte- 



"hmen. 

nicht die einzige Ursache ist, geht 
Gebers stets positiven Kochsalz¬ 
en Umschlag in die negative 

hat also der Abbau der 
der Säfteverdünnung 
' in Wegfall käme, 
deres Verhalten, 
■ig. Eine Wasser- 
11 zu sein, aber ihre 
c kompensiert oder über- 
v erlust an anderen Gewebs- 
cianderungen in der Zusammen- 
>jr sind demnach meist durch beide 


legt die eine, bald die andere vor. Wenn 
.aündungen, die kräftige Individuen befallen, 
jii die Hauptursache der beschriebenen Erschei¬ 
nt es andererseits leicht verständlich, daß bei schwäch- 
iduen in schweren und ganz besonders in letalen Fällen 
- Schwenkenbecher und Inagaki untersucht haben) 
ivonsumption im Vordergründe steht. 

Es erhebt sich nun die Frage: weshalb wird im Fieber Wasser 
retiniert? Im engsten Zusammenhang damit ist die Frage zu 
diskutieren: Weshalb wird Kochsalz retiniert? Um das letztere 


vorwegzttuehmen, so ist die Anschauung, daß das Kochsalz gewisser¬ 
maßen vom pneumonischen Exsudat gebunden wird, nach den oben 
gemachten Darlegungen nicht haltbar. Sicher ist, daß im großen 
und ganzen Kochsalz und Wasser gleichzeitig retiniert werden. 
Beide werden im wesentlichen durch die Nieren sezerniert, das 
Kochsalz allerdings noch ausschließlicher wie das Wasser. Denn 
für die Wasserausscheidung spielen Haut, Lungen und Darm eine 
größere Rolle als für das Kochsalz. Mithin ist es wahrscheinlich, 
daß die Kochsalzausscheidung bei einer Nierenschädigung stärker 
gestört ist als die Wasserausscheidung. Beide sind ferner abhängig 
von der Herztätigkeit. Hier sprechen viele Gründe in dem Sinne, 
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Fiebers aufweist. Ist der Stoffzerfall die Ursache einer Verdünnung 
der Körpersäfte, so muß er zu einer Abnahme des Körpergewicht.' 
fuhren. In den genannten 7 Fällen haben wir aber, wie erwähnt, 
das Gegenteil beobachtet. Mit der Abnahme der Blutkonzentration 
in der Fieberperiode stieg das Körpergewicht oder blieb konstant 
Umgekehrt müßten wir annehmen, daß eine Zunahme der Blut¬ 
konzentration, wenn sie auf Ersatz des verloren gegangenen Eiweiä 
durch Zufuhr von außen beruhte, mit einer Gewichtssteigerung 
einhergeht. Auch nach dieser Richtung zeigen unsere Kurven das 
Gegenteil. Mit dem Fieberabfall wird das Blut konzentrierter, aber 
das Körpergewicht sinkt. Nur in der späteren Rekonvalescenz- 
periode läßt sich die mit dem Körpergewichtsanstieg zuweilen einher¬ 
gehende weitere Konzentrationserhöhung des Blutserums vielleicht 
auf einen Ersatz von verlorenem Bluteiweiß zurückführen. Es kann 
also in diesen ersten 7 Fällen nicht die Konsumption die alleinige 
Ursache der Blutverdünnung sein. Vielmehr kann die Konsumptiin 
hier nur eine untergeordnete Rolle spielen. Die Hauptursache der 
Blutverdünnung kann nichts anderes sein, als eine echte Retention 
von Wasser (resp. Salzlösung), als eine Zunahme des absoluten 
Wassergehalts des Organismus. Diese Erklärung findet eine Stütze 
in den Verhältnissen der NaCl-Ausscheidung. In den Perioden, in 
denen wir eine Retention von Wasser supponiert haben, sehen wir 
regelmäßig eine Retention von NaGl. Es werden also NaCl und 
Wasser gleichzeitig zurückgehalten, wie das allen Vorstellnniren 
über die Tendenz des Organismus seinen osmotischen Druck zu 
wahren entspricht. Wir wissen, daß der osmotische Druck de' 
Blutes nur relativ geringen Schwankungen unterliegt. Wir dürfen 
also schon daraus schließen, daß die starken Verdünnungen d?r 
Eiweißkonzentration, die wir bei Pneumonie gefunden haben, nicht 
etwa auch Verdünnungen ihrer Salzkonzentration bedeuten. E> 
muß also in der absolut vermehrten Flüssigkeitsmenge des ge¬ 
samten Körpers auch absolut mehr NaCl enthalten sein. Hierin 
liegt die einfache Antwort auf die Frage, wo das bei der Pneumonir 
retinierte Kochsalz hinkommt. Damit fallt unseres Erachtens die 
Hypothese, daß die NaCl-Retention bei Pneumonie dem Lungen¬ 
exsudat zur Last fallen soll. Vielmehr wird unserer Meinung nach 
das NaCl bei Pneumonie (und anderen Erkrankungen) deshalb in 
geringerer Konzentration ausgeschieden, weil es für die Erhaltung 
der Isoton ie der vermehrten Saftmenge des Körpers erforderlich 
ist. Weniger einfach liegen die Verhältnisse in der Gruppe - 
(Fall 8 — 11). Hiev sehen wir zuweilen während des Fiebers ein 
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Sinken und nach dem Fieberabfall ein Steigen des Körpergewichts, 
z. B. Fall 9. Auch in diesen Fällen ist das Blut während des 
Fiebers verdünnt und seine Konzentration steigt nach dem Fieber-, 
abfall. Hier liegen also die Verhältnisse so wie wir sie. verwerten 
dürfen, wenn wir eine Konsumption als die Ursache der §äfte- 
verdünnung des Körpers annehmen. 

Daß aber die Konsumption nicht die einzige Ursache ist, geht 
auch, hier aus der während des Fiebers stets positiyen Kochsalz¬ 
bilanz hervor, ebenso wie aus ihrem Umschlag in die negative 
Bilanz nach dem Fieberabfall. 

In der zweiten Gruppe unserer Fälle hat also der Abbau der 
Körpersubstanz einen wesentlichen Anteil an der Säfteverdünnung 
im Fieber, ohne daß die Wasserretention ganz in Wegfall käme. 
Es handelt sich also nur z. T. um ein qualitativ anderes Verhalten, 
vielmehr wesentlich um eine quantitative Verschiebung. Eine Wasser¬ 
retention scheint im Fieber fast stets vorhanden zu sein, aber ihre 
Wirkung auf das Körpergewicht wird oft kompensiert oder über¬ 
kompensiert durch den gleichzeitigen Verlust an anderen Gewebs- 
substanzen. Die quantitativen Veränderungen in der Zusammen¬ 
setzung der Gewebe im Fieber sind demnach meist durch beide 
Ursachen bedingt. Bald wiegt die eine, bald die andere vor. Wenn 
bei leichten Lungenentzündungen, die kräftige Individuen befallen, 
die Wasserretention die Hauptursache der beschriebenen Erschei¬ 
nungen ist, so ist es andererseits leicht verständlich, daß bei schwäch¬ 
lichen Individuen in schweren und ganz besonders in letalen Fällen 
(wie sie Schwenkenbecher und Inagaki untersucht haben) 
die Konsumption im Vordergründe steht. 

Es erhebt sich nun die Frage: weshalb wird im Fieber Wasser 
retiniert? Im engsten Zusammenhang damit ist die Frage zu 
diskutieren: Weshalb wird Kochsalz retiniert? Um das letztere 
vorwegzunehmen, so ist die Anschauung, daß das Kochsalz gewisser¬ 
maßen vom pneumonischen Exsudat gebunden wird, nach den oben 
gemachten Darlegungen nieht haltbar. Sicher ist, daß im großen 
und ganzen Kochsalz und Wasser gleichzeitig retiniert weiden. 
Beide werden im wesentlichen durch die Nieren sezerniert, das 
Kochsalz allerdings noch ausschließlicher wie das Wasser. Denn 
für die Wasserausscheidung spielen Haut, Lungen und Darm eine 
größere Rolle als für das Kochsalz. Mithin ist es wahrscheinlich, 
daß die Kochsalzausscheidung bei einer Nierenschädigung stärker 
gestört ist als die Wasserausscheidung. Beide sind ferner abhängig 
von der Herztätigkeit. Hier sprechen viele Gründe in dem Sinne, 
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daß das Herz als Pumpwerk mehr für die Wasser- als für die 
Kochsalzausscheidung leistet. Wir werden demzufolge bei Störungen 
der Herztätigkeit erwarten, daß die primäre Behinderung der 
Wasserausscheidung im Vordergrund steht, während wir bei Nieren¬ 
schädigung die primäre Kochsalzretention für wesentlicher halten. 
Bei dem Fieber des Pneumonikers sind aber fast stets die Er¬ 
scheinungen der gestörten Herz- u n d Nierentätigkeit vorhanden. Da¬ 
durch wird die Entscheidung der Frage noch besonders erschwert. 

Um der Sache wenigstens etwas näher zu kommen, habe ich 
an einigen Fällen untersucht, wie sich der Pneumoniker im Rekon- 
valescenzstadium größeren Kochsalzdosen gegenüber verhält, ln den 
Kurven 2, 3, 4 und 5 sind die gereichten Kochsalzzulagen ein¬ 
gezeichnet. In Kurve 2 erfolgte bei einmaliger Zulage von 3 % 
Kochsalz positive Chlorbilanz. Doch ist hieraus ein weitgehender 
Schluß nicht zu ziehen, weil es auch normalerweise vorkommt, daß 
das in größeren Mengen eingeführte Kochsalz erst am nächsten 
Tage ausgeschieden wird. Das zeigt ein Kontrollversuch, den ich 
an mir selbst vorgenommen habe. In diesem Versuch wurden 
während der dreitägigen Periode im ganzen 33 g NaCl aufgenommen 
und 32 g NaCl ausgeschieden (die Retention von 1 g liegt inner¬ 
halb der Versuchsfehler). Die größte Kochsalzaufnahme fand am 
2. Versuchstag statt. An diesem Tag stieg auch die vorher etwas 
herabgesetzte NaCl-Ausscheidung, ohne indessen die Zufuhr ganz 
zu erreichen. Die stärkste Ausscheidung, die die Bilanz herstellte, 
erfolgte am 3. Versuchstag. 

Im Falle 3 wurde die 3 Tage hintereinander dargereichte Koch¬ 
salzzulage prompt ausgeschieden. 

Im Fall 4 wurde am 5. Tag nach der Krise — die Kochsaiz- 
bilanz war zu dieser Zeit bereits negativ — eine einmalige Zulage 
von 4 g Kochsalz gegeben. Sie wurde z. T. retiniert und erst am 
nächsten Tag ausgeschieden. Darauf wurde am 8., 9. und 10. Tag 
nach der Krise wieder je 4 g Kochsalz zugelegt, im ganzen also 
12 g. Diese 12 g wurden während jener 3 Tage vollständig retiniert 
und gelangten erst an den beiden folgenden Tagen teilweise zur 
Ausscheidung. Dieser Fall scheint mir dafür zu sprechen, daß eine 
leichte Behinderung der Kochsalzausscheidung vorhanden war. Denn 
es war während dieser Zeit die Wasserausscheidung durch die 
Nieren zwar nicht vermindert, aber die Kochsalzkonzentration des 
Urins war stark herabgesetzt — von 0,88 °/ 0 auf 0, 56°/ 0 . Daher 
darf man wohl annehmen, daß die Kochsalzretention hier das Primäre 
war (nicht etwa bedingt durch die Wasserretention). Da feiner 
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Störungen der Herztätigkeit in dieser Zeit nicht beobachtet wurden, 
darf man die Ursache der Retention in den Nieren suchen. Deshalb 
wäre dieser Fall so zu deuten, daß die Kochsalz ausscheidende 
Funktion der Nieren gestört war. Wenn eine solche Störung noch 
8—10 Tage nach der Krise nachweisbar war, so läßt sich vermuten, 
daß sie während der Fieberperiode eine noch stärkere gewesen ist. 
In dieser Zeit war ja auch Eiweiß im Urin nachweisbar. 

Im Fall 5 wurden am 5., 6. und 7. Tag nach der Entfieberung, 
als Pat sich schon in der Kochsalzausscheidungsperiode befand, 
Kochsalzzulagen ä 6,0 gemacht, im ganzen 18 g NaCl. Sie wurden 
teilweise retiniert, in den 2 folgenden Tagen z. T. ausgeschieden, 
während am 3. Tag wieder eine NaCl-Retention eintrat Am 11., 
12., 13. Tag wurde wieder dieselbe Kochsalzzulage gemacht und 
wieder mit demselben Resultat, nur daß dieses Mal am 3. Tag nach 
den Zulagen Kochsalzgleichgewicht eintrat 

Auch dieser Fall spricht für die Behinderung der Kochsalz- 
ausscheidung durch die Nieren und macht die Kochsalzretention 
als das Primäre wahrscheinlich. Denn die Wasserausscheidung 
durch die Nieren hatte nicht gelitten, aber die Kochsalzkonzentration 
war jedesmal stark herabgesetzt — das erste Mal von 1,30 °/ 0 auf 
0,85 °/ 0 , das zweite Mal von 1% auf 0,67%. In diesem Falle war 
die Kochsalz ausscheidende Funktion der Niere noch gestört, zu 
einer Zeit, wo Albumen im Urin nicht mehr nachweisbar war. 

Daß nicht in allen Fällen diese Funktionsstörung gefunden 
wurde, ist kein Gegenbeweis. Denn wir konnten erst zu einer 
Zeit untersuchen, in der möglicherweise die Nierenschädigung schon 
vorübergegangen war. Wenn aber überhaupt nach Ablauf des 
Fiebers noch eine Funktionsstörung der Nieren vorhanden ist, so 
deutet das darauf hin, daß diese Störung nicht durch die Tempe¬ 
raturerhöhung als solche bedingt ist, also nicht im strengsten Sinne 
eine „febrile“ ist. Verständlicher und sehr naheliegend scheint uns 
vielmehr die Annahme, daß durch die im Körper kreisenden und 
z. T. durch die Nieren zur Ausscheidung gelangenden Toxine eine 
Schädigung der sezernierenden Elemente der Nieren herbeigeführt 
wird. 1 ) 

Man kann sich leicht vorstellen, daß eine hierdurch im ganzen 
Organismus entstehende Kochsalzretention eine Wasserretention im 
Gefolge hat und daß hierauf die Blutverdünnung und die Körper¬ 
gewichtszunahme zurückzuführen ist. 

1) Vgl. H. Lüthje, Zur Frage der sogen, febrilen Albuminurie nebst einigen 
Bemerkungen über die Bedeutung der Zylinder. Therap. der Gegenw. Nov. 1903. 
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Aus der med. Klinik des städt. Krankenhauses zu Frankfurt a. M. 

(Direktor: Professor Dr. Lüthje). 

Untersuchungen der Blntkonzentration hei Scharlach 
mit besonderer Berücksichtigung der Nephritis. 

Von 

Dr. Siegfried Oppenheimer and Dr. Emil Reiß. 

(Mit 3 Kurven.) 

Die nachfolgenden Untersuchungen gingen von der Frage¬ 
stellung aus, ob es möglich sei, Störungen der Nierenfanktionitfl 
Verlauf von Scharlacherkrankungen festzustellen, schon ehe die 
oft foudroyant einsetzenden klinischen Symptome den Eintritt der 
Nephritis erkennen lassen. Eine besonders augenfällige Störung 
erleidet bei der akuten parenchymatösen Nephritis meist die Wasser- 
und Salzsekretion der Nieren. Diese in fortlaufenden Untersuchung 
bei Scharlachfällen zu verfolgen, erschien daher für unsere Zwecke 
am aussichtsreichsten. Anfangs haben wir deshalb die Kochsalz¬ 
bilanz bestimmt, später haben wir außerdem oder allein die Kon¬ 
zentration des Blutserums an festen Bestandteilen auf refrakto- 
metrischem Wege untersucht. 

Die Konzentration des Blutserums ist in sehr wesentlicher 
Weise abhängig von dem Wasser- (und Salz-) Haushalt des Orsa- 
nismus. 1 ) Bei starken Wasserverlusten (z. B. Durchfällen) wird das 
Blutserum eingedickt, bei Wasserretention (im Fieber, bei gewissen 
Funktionsstörungen des Herzens und der Nieren usw.) wird das 
Blutserum verdünnt. Außerdem wird natürlich die Serumkonzen¬ 
tration durch An- oder Abbau von Körpersubstanz und durch die 
Verteilung des Wassers im Organismus beeinflußt Aber die stärk¬ 
sten Verdünnungen des Blutserums fanden sich bisher bei Nephritis 
und zwar meist bei parenchymatöser Nephritis mit Ödemen. 

1) Vgl. die vorstehenden Arbeiten von Beiß und S&ndelowski. fr-' Efr 
Strauß, Zeitschr. f. klin. Med. 1906 Bd. 60 p. 501—524. 
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Auch bei Scharlachnephritis wurde bereits in einigen Fällen 
die Hydrämie refraktometrisch nachgewiesen (Reiß). 1 ) Es ließ 
sich also erwarten, daß bei fortlaufenden refraktometrischen Be¬ 
stimmungen des Blutserums Scharlachkranker der Eintritt der 
Nierenschädigung in einem Sinken des Brechungsindex zum Aus¬ 
druck kommen würde. 

Unser Material ist leider, wie es in der Natur der Sache liegt, 
ein kleines. Wir mußten auf gut Glück Scharlachfälle untersuchen 
und abwarten, wieviel Nephritiden uns der Zufall in die Hände 
spielen würde. 

Es wurde bei 18 Scharlachkranken nur die Kochsalzbilanz, 
bei 15 nur die Blutkonzentration bestimmt und in 9 weiteren Fällen 
beide Untersuchungen längere Zeit hindurch angestellt. In den 
meisten Fällen wurden außerdem genaue tägliche Körpergewichts¬ 
messungen gemacht. In einem Teil der Fälle wurden die Unter¬ 
suchungen nur etwas über die Fieberperiode hinaus ausgedehnt 
und dann Ende der 2. Krankheitswoche wieder begonnen, also in 
der Zeit, in welcher meistens die Scharlachnephritis auftritt. 
Von diesen 42 Scharlacherkrankungen trat nur in 4 Fällen Ne¬ 
phritis auf. 

In zweien dieser Fälle wurde nur die Kochsalzbilanz bestimmt. 
Der eine davon kam erst einige Zeit nach der exanthematischen 
Periode mit voll ausgebildeten nephritischen Erscheinungen ins 
Krankenhaus. Im anderen (leichten) Fall setzte die deutliche Koch¬ 
salzretention erst annähernd gleichzeitig mit der Albuminurie ein, 
so daß unsere Hoffnung auf diese Weise den Eintritt der Nephritis 
eine Zeitlang Voraussagen zu können, sich nicht zu erfüllen schien. 

Wir sehen daher von einer genaueren Wiedergabe der ledig¬ 
lich auf Kochsalzstoffwechsel untersuchten Scharlachfälle ab. Wir 
möchten nur erwähnen, daß in fast allen diesen Fällen während 
der fieberhaften Periode eine Kochsalzretention nachgewiesen wurde. 
Die Kochsalzretention überschritt öfters den Wert von 4 g pro Tag 
bei geringer Kochsalzzufuhr. In einem Fall (15 jährige Kontoristin) 
wurden bei einer Kochsalzzufuhr von 6 g nur 0,5 g ausgeschieden, 
also 5,5 g retiniert. Der Urin enthielt in diesem Fall nur 0,06 % 
Kochsalz. [Es kann also die hochgradige Kochsalzarmut des Urins 
keinesfalls als spezifisch für Pneumonie angesehen werden, wiedas 
noch heute in verschiedenen Lehrbüchern zu lesen ist.] Wir nehmen 
als wahrscheinlichste Deutung der Kochsalzarmut des Urins und 


1) Dissert. Straßburg 1902. — Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 51, 1904. 
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damit der Kochsalzretention in fieberhaften Zust&nden eine toxi¬ 
sche Schädigung der Nierenfanktion an, betrachten also dieses 
Symptom nicht als eine der Temperaturerhöhung subordinierte, 
sondern als eine ihr koordinierte Erscheinung (vgl. die vorstehende 
Arbeit von Sandelowski). Vielleicht ist es beachtenswert, daß 
wir die geringsten Kochsalzwerte des Urins, i. e. die relativ stärk¬ 
sten Retentionen bei Scharlacherkrankungen des Erwachsenen ge¬ 
sehen haben. 

Ehe wir nun zur Besprechung der refraktometrisch unter¬ 
suchten beiden Fälle von Scharlachnephritis übergehen, müssen wir 
den normalen Ablauf der Serumkonzentration, der Körpergewicbts- 
kurve und der Kochsalzbilanz bei komplikationslosen Scharlach¬ 
fällen schildern. Dabei beschränken wir uns auf solche Fälle, 
in denen eine typische Fieberkurve einigermaßen eindeutige Schlüsse 
ermöglichte. 

Entsprechend dem gegenseitigen Verhalten von Fieber, Körper¬ 
gewicht, Kochsalzbilanz und Blutkonzentration lassen sich diese 
Fälle in verschiedene Gruppen sondern, zwischen denen natürlich 
Übergänge vorhanden sind. Als Beispiel für den am häufigsten 
beobachteten Verlauf der Kurven diene 

Fall 1: 

E. B., 8 Jahre alt, aufgenommen am 30. Juni 1908. Gestern er¬ 
krankt. 

Status: Mäßig entwickelter, grazil gebauter Junge in etwas dürf¬ 
tigem Ernährungszustand. Typisches 8cbarlachexanthein. Angina ohne 
Beläge. Organe normal. 4. Juli: Einige Male Spuren Eiweiß im Tris 

7. Juli: Befinden sehr gut. Am Halse links eine geschwollene Lyraph- 
drüse. Urin frei. 9. Juli: Aderlaß (ca. SO ccm). 31. Juli: Seit gestern 
unter Temperaturanstieg an der linken Halsseite einige Drüsen geschworen. 

8. August: Keine Komplikationen mehr. Geheilt entlassen (s. Kurve 1 

5 weitere Fälle (2 bis 6) lieferten ganz dem vorstehenden Fall 
entsprechende Kurven. 1 ) 

In allen diesen Fällen war während des Fiebers die XaCl- 
Bilanz positiv, das Körpergewicht konstant oder in leichtem Steigen 
begriffen, der Eiweißgehalt des Blutserums herabgesetzt, resp. er 
zeigte ein starkes Sinken. Mit dem Moment der Entfieberung oder 
kurz danach schlugen alle diese Erscheinungen in das Gegenteil 
um: die NaCl-Bilanz wurde negativ, das Körpergewicht sank, der 
Eiweißgehalt des Blutserums stieg an. 

1) Wir lassen die Kurven und Krankengeschichten aus Gründen der Raum¬ 
ersparnis auf Wunsch der Redaktion hier fort. Unsere Versnchsprotokolle steLei 
zur Einsichtnahme zur Verfügung. 
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Kurve 1. 

l.VII. 2. 3. 4. 5. ß. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14. 15. 16. 17. 18. 
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Dieses Verhalten läßt sich nur so deuten, daß in der fieber¬ 
haften Periode zugleich mit dem NaCl Wasser retiniert wurde und 
daß im wesentlichen hierauf die Körpergewichtszunahme und die 
Blut Verdünnung Zurückzufuhren ist. Das Umgekehrte gilt bezüg¬ 
lich der Wasserausscheidung in der postfebrilen Zeit. Im Gegen¬ 
satz hierzu sah man in einigen Fällen in der vorgeschrittenen 
Rekonvalescenz sehr schön die echte Körpergewichtszunahme, 
wobei der auf den normalen Wert angelangte Eiweißgehalt des 
Blutserums konstant blieb. 

Die Fälle 1 bis 6 stellen den normalen Ablauf der Erschei¬ 
nungen bei einfachem Scharlach dar. Nun gibt es natürlich eine 

Deutsches Archiv f. klin. Medizin. 96. Bd. 31 
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Reihe von Abweichungen, deren Deutung weniger einfach ist Als 
Paradigma hierfür gelte 

Fall 7: 

E. K., 12 Jahre alt, aufgenommen am 27. Juli 1908. Vorgestern 
erkrankt mit Hals* und Kopfschmerzen, gestern Erbrechen. Seit heute 
Ausschlag. 

Status: Kräftig gebautes Kind. Bereits abblassendes Scharlach- 
exanthem. Angina ohne Belag. Organe ohne Besonderheiten. 30. Juli: 
Exanthem hochrot, Tonsillen stark geschwollen und gerötet, ohne Belag, 
starkes Krankheitsgefühl. — Blutentnahme (ca. 20 ccm). 2. Juli: Ex¬ 
anthem blaßt rasch ab. 8. September: Nach kompliktionslosem Verlauf 
geheilt entlassen. Urin stets frei von Eiweiß. 

Kurve 2. (Fall 7.) 



Die Kurven des Körpergewichts und der Serumkonzentration 
in diesem Falle verlaufen jede für sich genommen anfangs nn- 
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regelmäßig. Die Unregelmäßigkeit wird aber znr Gesetzmäßigkeit, 
wenn man beide Kurven miteinander vergleicht. Dann entspricht 
auch in diesem Fall jeder Körpergewichtszunahme eine Blutver- 
dünnung und umgekehrt, so daß man auch hier Anomalien im 
Wasserhaushalt für die Gewichtsänderung verantwortlich machen 
kann. Damit stimmt auch einigermaßen der Kochsalzstoffwechsel 
überein. Vielleicht läßt sich der anormale Verlauf der Kurven 
damit erklären, daß der Krankheitsprozeß in diesem Fall nach an¬ 
fänglichem Rückgang am 30. Juli von neuem aufflammte (vgl. 
Krankengeschichte). Andeutungsweise läßt sich das auch aus der 
Fieberkurve schließen. Ein strikter Beweis für diese Erklärung 
läßt sich allerdings nicht liefern. — Ganz ähnlich verlief ein 
weiterer Fall (Fall 8). 

Wir kommen nun zur Besprechung der beiden mit Nephritis 
komplizierten Scharlachfälle. Im ersten Fall war die Nieren¬ 
erkrankung eine ganz leichte. 

Fall 9: 

G. V., 15 Jahre alt, aufgenommen am 29. September 1908. 

Diagnose: Scharlach und Diphtherie (D. B. gefunden), 
Nephritis. 

Vor 3 Tagen erkrankt mit Erbrechen, Halsschmerzen und Fieber. 
Seit gestern Ausschlag. Frühere Krankheiten: Masern, Keuchhusten, 
Diphtherie. 

Status: Dem Alter entsprechend entwickelter, gut genährter Junge. 
Am ganzen Körper lebhaft rotes Scharlachexanthem. Am Unterkiefer 
mehrere geschwollene druckempfindliche Drüsen. Tonsillen stark ge¬ 
schwollen, mit ausgedehnten weißen Belägen. Organbefund nicht patho¬ 
logisch. Urin frei. 21. September: Tonsillen nicht stärker geschwollen. 
Nahrungsaufnahme gut. Starke Halsschmerzen. Patient schläft sehr viel. 
22. September: Im Rachenabstrich Diphtheriebazillen gefunden. Urin 
frei. Status unverändert. 2000 I. E. injiziert. 23. September: Auf beiden 
Tonsillen noch grauweiße zusammenhängende Beläge. Exanthem noch 
deutlich vorhanden. Urin frei. 29. September: Spuren Albumen im 
Urin. 1. Oktober: Patient ist sehr blaß. Urin enthält Spuren Albumen 
und Zylinder. 7. Oktober: Harn frei von Eiweiß. 12. Oktober: Wieder 
Spuren Albumen und Zylinder im Urin. 15. Oktober: Eiweißfrei. 
20. Oktober: Auch keine Zylinder im Urin. 22. Oktober: Normale 
Verhältnisse des Urins. 28. Oktober: Patient ist noch etwas blaß beim 
Aufsein. Urin frei. Auf Wunsch der Mutter entlassen. 

Wir reproduzieren die Kurve dieses Falles nicht, weil sie im 
wesentlichen nur dasselbe zeigt, was wir schon aus der Kurve 1 
ersehen haben. Eine Blutverdünnung ging der Eiweißausscheidung 
nicht voraus, war auch während der Eiweißausscheidung nicht 
deutlich. Die Unregelmäßigkeit und Geringfügigkeit der Albumin- 

31* 
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urie, der geringe Gehalt an Formelementen und das Fehlen von 
Blut im Urin, endlich der Mangel irgendwelcher Stanungsersehei- 
nungen machten es in diesem Fall wahrscheinlich, daß es sich 
nicht um eine akute Scharlachnephritis handelte, sondern um eine 
als Folge mehrfacher Diphtherieinfektionen des Jungen entstandene 
leichte chronische Nephritis. Dadurch wird es erklärlich, daß keine 
erhebliche Wasserretention zustande kam und die von uns gesuchte 
Serumverdünnung ausblieb. 

Fall 10: 

J. K., 10 Jahre alt. Aufgenommen am 14. September 1908. 

Anamnese nicht erhältlich. 

Status: Sehr schmächtiges Mädchen in schlechtem Ernährungs¬ 
zustand. Typisches Scharlachexanthem. Keine Ödeme. Zunge belegt 
am Bande sind die Papillen lebhaft gerötet. Tonsillen stark geschwollen 
mit grauweißem Belag. Herz, Lungen sowie die Organe der Bauchhöh!« 
geben normalen Befund. Im Urin starke Eiweißreaktion und einig« 
granulierte Zylinder. 

Verlauf: 

15. September: Exanthem, Angina, Allgemeinerscheinungen stärker, 
etwas Erbreohen. Puls klein und weich. Albuminurie geringer. 

16. September: Nachts starke Benommenheit. Puls besser. Wenig 
Albumen. Keine Zylinder. 

18. September: Besserung des Allgemeinbefindens. Tonsillen noch 
mäßig geschwollen. Kein Albumen mehr. 

19. September: Kein Albumen im Harn. 

SS. September: Keine Komplikationen. Allgemeinbefinden gnt. 
Nahrungsaufnahme gut. Kein Albumen im Harn. 

23. September: Kein Albumen im Harn. 

25. September: Kein Albumen im Harn. 

27. September: Tonsillen ziemlich stark geschwollen und gerötet 
Kieferdrüsen leicht geschwollen. Im Urin ziemlich viel Eiweiß. 

28. September: Desgleichen. 

29. September: Im Urin reichlich Blut und Eiweiß, mikroskopisch 
hyaline und Blutkörperchenzylinder. 

30. September: Anurie. Erbrechen. Th. Coffein, natrio-sal. 2>.0.1. 

1. Oktober: Desgleichen. Durohfalle. 

2. Oktober: Status idem. Kein Coffein mehr. 

3. Oktober : Noch immer fast völlige Anurie und Durchfälle. Keine 
Ödeme. Th. Diuretin 3y<^0,5. Physiologische Kochsalzlösung 1000 ccm 
subkutan. 

4. und 5. Oktober: Anurie und Durchfälle. 

6. Oktober: Noch immer fast kein Urin. Durchfälle. Zeitweilig 
Erbrechen und Klagen über Kopfschmerzen. In den letzten 3 Tages 
bestand die Nahrung nur aus Zuckerwasser. Heute Abend plötzlich 
heftige Krämpfe bei vollkommener Benommenheit. Th. Venaepunctw 
300 ccm. Intravenöse Kochsalzinfusion 2000 ccm. Erst nach 2 0.5 
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Chlor»!, hydfat per Clysma Nachlassen der Krämpfe. Kampfer sub¬ 
kutan 4x0,1. 

7. Oktober: Diurese setzt ein. 450 ccm Urin, spezifisches Gewicht 
1013. — 5 °/ 00 Albumen (Esbach). Es hat sich beträchtliches Änasarka 
itn Gesicht und an den Extremitäten gebildet. Th.: Trotzdem.werden 
im Lauf des Tages zweimal je 1000 ccm physiologischer Kochsalzlösung 
subkutan injiziert. Nachmittags wieder tiefer Sopor und Konvulsionen. 
Bei Beginn derselben Lumbalpunktion, Entleerung von 20 ccm; Druck 
250 mm bis 110 mm. Beruhigung jedoch erst nach 0,5 g Chi oral- 
bydrat. Immer nooh Erbrechen; 

8. Oktober: Urin wie gestern. Erbrechen. 8ehr starkes Änasarka. 
Leichte Somnolenz. Keine Konvulsionen. Keine Durchfälle, mehr. 
Nochmals 1000 ccm Kochsalzlösung subkutan. 

9. Oktober: 800 ccm Urin vom spezifischen Gewicht 101Ö und 1 */ 4 4/ 00 

Albumen (Esbach). Kein Erbrechen. 1 

10., 11., 12. Oktober: Diurese bleibt annähernd auf gleicher Höhe. 
Im Urin Albumen und Sanguis unverändert. Starke Ödeme-. Das Kind 
erhält Milchdiät und Zuckertage abwechselnd. ' > 

11. Oktober: Theocin 2X0,05. V ! 

12. Oktober: Mittags wieder Konvulsionen. Darauf sofort Lumbal¬ 
punktion, Entleerung von 20 ccm; Druck 230 ccm bis 120 mm. Dann 
Aderlafi 200 ccm und intravenöse Kochsalzinfusion 500 ccm. < Öblöfal- 
hyrat 2^0,5. Digalen 2 ccm. 

13. Oktober: 200 ccm Urin vom spezifischen Gewicht 1015 und4 e / 00 
Albumen (Esbach). Keine Krämpfe mehr. Kein Erbrechen, keine Durch¬ 
fälle. Theocin 3><0>1- 

14. Oktober : 300 ccm Urin, spezifisches Gewicht 1013; Albumen 
4°/ 00 . Theocin weiter. 

15. Oktober: 950 ccm Urin, spe»; Gewicht 1010; Albumen 8 /i °/ 00 . 

16. „ 1400 „ B „ 1007; * . 1 °W 

17. „ 1900 „ ,, * „ 1010, „ V/oo • 

18. „ 1950 n . „ 1007, „ */ 4 V 

Es sind seither keine Krämpfe mehr aufgetreten. Die Ödeme 

schwinden langsam. Theocin wird ausgesetzt. 

20. Oktober: Diurese weiter gnt. Ödeme vollständig geschwunden. 
Allgemeinbefinden dauernd gut. Im Urin ist die Eiweiß- und Blutprobe 
immer noch positiv (Esbach bleibt zwischen '/ a Mod 1 °/ 00 stehen); Mikro¬ 
skopisch findet man zahlreiche hyaline und granulierte Zylinder, wenig 
weiße und rote Blutkörperchen. Cor.: Spitzenstoß etwas außerhalb der 
Mammillarlinie. 2. Aortenton deutlich -akzentuiert. Puls gespannt. 
Aktion ruhig. 

25. Oktober: Gutes Allgemeinbefinden. Urin wie oben. 

3. November: Die Diurese ist seit gestern etwas gesunken (700 ccm). 

Im Urin 2 / g °/ 00 Albumen. Allgemeinbefinden leidlich. Nahrungsauf¬ 
nahme gut. Th : Digalen 0,5 ccm. Fleischfreie und salzarme Diät 
(Milch, Breie, Limonade usw.). 1 

4. November: 1400 ccm Urin, spezifisches Gewicht 1016, Esbach 

V« 

7. November: Pirquet negativ. 
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a. g» 

18. S 

19. ® 

*°* W 
21 . ‘ 
24. ^ 
28. ^ 


25. ^ 

26. O 

27. ^ 

28. 


11. November: 
Diurese seither ziem¬ 
lich gut. Im Urin 
immer noch Blut- und 
Eiweißreaktion posi¬ 
tiv (Esbach durch¬ 
schnittlich V^/oo). Im 
Sediment ganz ver¬ 
einzelte hyaline und 
granulierte Zylinder, 
einzelne Leukocytec. 
Cor.: Relative Dämp¬ 
fung reicht links fast 
bis zur vorderen Axil¬ 
larlinie. Spitzenstoß 
im 5. Interkostalraum 
außerhalb der Mao- 
millarlinie. Töne rein. 
Puls gespannt, be¬ 
schleunigt. Keine 
Ödeme. Ther.: Fort¬ 
laufend J / f ccm Di* 
galen täglich. 

15. November: 
Status idem. Digalen 
ausgesetzt. Noch 
einige Tage (bis 19. 
November) 3 X ^ 
Tropfen Tct. Vale- 
rianae. 

27. November: 
Diurese im ganzen 
gut, wenn auch hier 
und da noch etwas 
nachlassend. Im Urin 
fällt die Eiweiß- und 
Blutprobe noch dau¬ 
ernd positiv aus, doch 
ist die Menge im Es¬ 
bachröhrchen kaum 
mehr meßbar. 

In der Folgezeit 
ändert sich nichts 
Wesentliches mehr am 

Befund. Die Diurese 
ist dauernd gut, 
Ödeme treten nicht 
mehrauf. Vollkom¬ 
menes Wohlbefinden. 
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Sparen Eiweiß and Blut sind im Urin immer noch nachweisbar, dagegen 
findet sich mikroskopisch nichts mehr. Das Kind wird am 20. Dezem¬ 
ber mit entsprechenden Diätvorschriften auf Wunsch der Eltern entlassen 
(s. Kurve 3). 

Der Anfang der Kurve 3 unterscheidet sich nicht von den 
bisher besprochenen. Während des Fiebers (und der febrilen 
Albuminurie) ist der Eiweißgehalt des Blutserums herabgesetzt, 
nach der Krise steigt er an und erreicht normale Werte. Nun 
setzt aber am 24. September eine stetige Abnahme der Serum¬ 
konzentration ein — ohne ersichtlichen Grund. Besonders rapid 
sinkt die Serumkonzentration vom 27. September ab, und an diesem 
Tag setzt auch plötzlich eine starke Albuminurie ein mit Tempe¬ 
raturanstieg (gleichzeitig erneute Tonsillenanschwellung). Die Kurve 
der Blutkonzentration verläuft hier genau so wie wir es bei unserer 
Fragestellung erwartet hatten. Schon drei Tage vor den klinischen 
Symptomen der Nephritis trat die Blutverdünnung ein. Wir glauben 
daher nicht zu weit zu gehen, wenn wir die Vermutung aussprechen, 
daß bestimmte sekretorische Mechanismen der Nieren in diesem 
Fall schon längere Zeit vor dem Eintritt der Albuminurie ge¬ 
schädigt waren und wenn wir auf eine solche Schädigung die Blut- 
serumverdünnung (durch Wasserretention) zurückführen. Leider 
sind in dieser Periode keine täglichen Gewichtsmessungen vor¬ 
genommen worden und sind auch später in Rücksicht auf den 
schweren Krankheitszustand unterblieben. 

Der weitere Verlauf der Kurve bietet noch einiges Bemerkens¬ 
werte. Trotz völliger Anurie und trotz subkutaner Infusion von 
1000 ccm physiologischer Kochsalzlösung nimmt der refraktometrische 
Wert des Blutserums in der Zeit vom 1. bis 6. Oktober langsam 
zu. Man könnte vermuten, daß das nicht auf einer Zunahme des 
Eiweißgehaltes, sondern auf Anhäufung stickstoffhaltiger retinierter 
Stoffwechselprodukte beruhte. Strauß und Chajes 1 ) haben ja 
nachgewiesen, daß der Reststickstoff, besonders bei Urämie den 
Brechungsindex des Serums nicht unwesentlich zu beeinflussen 
vermag. Diese Erklärung dürfte jedoch nur dann genügen, wenn 
man annimmt, daß nicht die entsprechende Wassermenge mit den 
anderen retinierten Substanzen zurückgehalten worden ist. Das Kind 
hat in der Zeit der Anurie täglich zwischen 600 und 1000 ccm Flüssig¬ 
keit zu sich genommen. Wieviel davon durch Haut und Lungen 
wieder ausgeschieden wurde, entzieht sich leider unserer Beurteilung. 
Wäre aber auch nur ein mäßiger Teil dieser Flüssigkeit im Körper 

1) Zeitschr. f. klin. Med. 1904 Bd. 52 
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geblieben, so hätte unbedingt trotz gleichzeitiger Stickstoffreten¬ 
tion eine weitere Verwässerung des Blutserums eintreten müssen. 
Statt dessen fand eine Eindickung statt. Wir glauben diese Ein¬ 
dickung zu einem wesentlichen Teil den Wasserverlusten infolge 
des Erbrechens und der starken Durchfälle zuschreiben zu müssen, 
die während der ganzen Periode der Anurie vorhanden waren. 
Für diese Auffassung spricht auch die Tatsache, daß während der 
Anurie keine Ödeme auftraten. Zwar wissen wir daß bei Urämie 
durch die Schleimhaut des Intestinaltraktns, durch Haut, Lungen 
etc. ein Teil der harnfähigen Substanzen ausgeschieden werden 
kann. Wir wissen aber auch, daß die Menge dieser Ausschei¬ 
dungen in gar keinem Verhältnis steht zu der auf dem gleichen 
Wege verlorenen Wassermenge. Deshalb wirken diese extrarenalen 
Ausscheidungen meist bluteindickend. 

Erst mit dem Wiedereinsetzen der Diurese (gleichzeitig mit 
einer Temperaturzacke) am 7. Oktober traten starke Ödeme auf. 
wohl mit als Folge der in großen Mengen infundierten Koch¬ 
salzlösung. Und gleichzeitig hiermit sehen wir auch eine ra¬ 
pide Serumverdünnung eintreten, für die natürlich z. T. auch 
die Entnahme von 300 ccm Blut verantwortlich zu machen i>t. 
Sicherlich aber nicht ganz; denn in die gleiche Periode fallt auch 
der höchste gemessene Stand des Körpergewichts. Die Durchfälle 
hatten seit dem 7. November ganz aufgehört, das Erbrechen 
hatte erheblich nachgelassen. Ein nochmaliger Aderlaß (200 ccm 
mit nachfolgender Kochsalztransfusion (500 ccm) am 12. Ok¬ 
tober beeinflußte das Serum nicht mehr ersichtlich. In dieser 
Zeit ist die Eliminationsfähigkeit der Nieren bereits bedeutend 
besser geworden. Der Eiweißgehalt des Blutserums bleibt jetzt 
auf dem gleichen niedrigen Niveau bis der größere Teil der Ödeme 
geschwunden ist. Am 18. Oktober beginnt eine rapide Itlat- 
eindickung, am 20. Oktober sind die Ödeme ganz geschwunden, 
die Bluteindickung geht weiter und am 25. Oktober hat der Eiweiß¬ 
gehalt des Blutserums seinen höchsten Stand erreicht, gleichzeitig 
mit dem tiefsten gemessenen Stand des Körpergewichts. Der Rest 
der Kurve zeigt im ganzen wieder einen mäßigen Abfall der Blut¬ 
konzentration und einen ziemlich starken Anstieg des Körper¬ 
gewichts. Z. T. kann dieser also auch hier auf Kosten einer 
Wasserretention gesetzt werden. Indessen ist die Blutverdünnung 
nicht stark genug, um die Gewichtszunahme ganz erklären za 
können. Vielmehr werden wir sie zum großen Teil als echten 
Stoffansatz betrachten dürfen entsprechend dem Abklingen der 
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nephritischen Erscheinungen nnd der fortschreitenden Besserung 
des Allgemeinbefindens. 

Kehren wir zn unserer Fragestellung zurück: Kann man aus 
dem Verlauf refraktometrischer Kurven des Blutserums den Eintritt 
einer Scharlachnephritis einige Zeit Voraussagen ? Auf Grund des letzt¬ 
beschriebenen Falles glauben wir diese Frage theoretisch bejahen zu 
können. Die Serumverdtinnung setzte hier in der Tat schon drei 
Tage vor den übrigen Zeichen der Nephritis ein. Bezüglich der 
praktischen Verwertung dieser Tatsache möchten wir aber sehr 
vorsichtig sein ans mehreren Gründen. Erstens haben wir nur einen 
Fall schwerer akuter Scharlachnephritis in entsprechender Weise 
beobachten können. Zweitens kommen bisweilen auch in der fieber¬ 
freien Periode Blutverdünnungen vor, ohne daß eine Nephritis folgt 
(vgl. z. B. Kurve 3 und 4). Endlich ist es denkbar, daß es akute 
Nephritiden gibt, bei denen die Wasser- und Salzausscheidung nicht 
oder erst später als andere Nierenfunktionen geschädigt wird. Wir 
möchten daher die gemachten Beobachtungen vorderhand nur als 
theoretisch bemerkenswerte Tatsachen registrieren. 
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Aus der med. Klinik des st&dt. Krankenhauses zu Frankfurt &. M. 

(Direktor: Prof. Dr.Lüthje). 

Über die blutdrucksteigernde Stubßtanz der Niere. 

Von 

Dr. Adolf Bingel und Dr. Eduard Strauß. 

(Mit 7 Karren and Tafel XIV.) 

In ihrer Arbeit über „Niere und Kreislauf“ haben Tiger- 
stedt und Bergmann 1 ) gezeigt, daß die Injektion eines wäss¬ 
rigen Extraktes der Kaninchenniere in den Kreislauf desselben 
Tieres eine ziemlich erhebliche (25—50 °/ 0 ), längere Zeit anhaltend 
Steigerung des arteriellen Blutdrucks im Gefolge hat. 

Vincent und Sh een 2 ) bestätigten diese Befunde. 

Auch wir haben sie nachgeprtift und sind zu demselben Re¬ 
sultat gekommen: 

20. V. 08 2. Inj. 2 ccm wässeriger Niereneitrakt Steigerung voc' 

nach Tigerstedt 40 mm 

Die Methodik unserer Blutdrackschreibung war eine sehr einfach-. 
Wir banden eine Kanüle in die Carotis des Kaninchens ein und fugt« 
daran ein mit 20 °/ 0 Magnesiumsulfatlösung gefülltes Bleirohr, das »einer¬ 
seits wieder mit einem mit Qaecksilber gefüllten U-Manometer in Ver¬ 
bindung stand. Wir achteten darauf, daß von der Carotis bis zu ce- 
Manometer eine ununterbrochene Flüssigkeitsleitung bestand, in der n« 
keine Luftblasen befanden. Ein gewöhnlicher Schwimmer mit Schreiber 

1) Skandinav. Arch. f. Physiologie Bd. VIII 1898. 

2) Journal of physiologie Vol. XXIX 1903. 

*) An merk.: Wir geben nicht unsere sämtlichen Versuchsprotokolle wiri-r. 
sondern wählen nur wenige Beispiele aus. Die Versuchsprotokolle führen wir ler 
Übersichtlichkeit wegen in möglichster Kürze an. Kolonne 1 enthält das Datum, 
die Zahlen der Kolonne 2 zeigen an, die wievielte Injektion an demselben Tirr 
vorgenomnien worden ist, Kolonne 3 enthält die Menge der injizierten 
keit, Kolonne 4 enthält die Angabe des Präparates und endlich Kolonne 5 
Wirkung der Injektion. 
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verzeichnet« die Schwankungen des U-Manometers auf einem großen 
Hürthle 1 'sehen Kymographion, dessen Giang wir möglichst langsam (1 cm 
in 1 Minute) einstellten, um die sich über längere Zeiten hinziehenden 
Reaktionen zur Darstellung bringen zu können. 

Die Injektion der zu prüfenden Präparate geschah in die Yena 
jugularis. Ein Reagenzglas, dessen Ende in eine Kapillare ausgezogen 
war, wurde an diesem Ende mit einem Gummischlauch armiert, der seiner* 
seits mit der in die Yene eingelassenen Kanüle verbunden wurde. Durch 
diese Anordnung gelang es die zu prüfenden Flüssigkeiten recht langsam 
(gewöhnlich 2 ccm innerhalb einer halben Minute) in die Yene einlaufen 
zu lassen. 

Die Tiere wurden mit TTrethan narkotisiert. Wir gaben pro Kilo* 
gramm Körpergewicht 2,5 g Urethan oder 10 ccm einer 25 % Lösung. 

Tigerstedt und Bergmann nannten ihre im Extrakt der 
Kaninchenniere nachgewiesene Substanz, „Renin“, und zeigten, daß 
das Extrakt durch Kochen unwirksam wird, daß es aber eine Er¬ 
wärmung auf 54—56 0 verträgt, daß es nicht in Alkohol übergeht, 
daß seine Wirksamkeit aber durch Alkohol nicht aufgehoben wird, 
ferner, daß das Renin in verdünnten Salzlösungen und Glyzerin 
löslich ist, und daß es nicht diffundiert. 

Nachdem wir die Befunde Tigerstedt’s und Bergmann’s 
bestätigt hatten, war es unser Ziel, dem Wesen dieses „Renins“ 
näher zu kommen. 

Um ganz sicher zu sein, daß wir alle Bestandteile der Organ¬ 
zellen zur Wirkung brachten, arbeiteten wir nicht mit Extrakten, 
sondern mit Organpreßsäften, die wir uns mittels der Buchner- 
schen Presse aus möglichst lebensfrischen Organen herstellten. 
Auch glaubten wir durch die Pressung konstantere Präparate von 
größerem Gehalt an wirksamer Substanz zu erhalten, als durch 
das Extrahieren. 

Wir gingen folgendermaßen vor. 

Wir bezogen die Organe völlig frisch aus dem Schlachthof, 
präparierten sie frei von anhaftendem Fett und Bindegewebe und 
trieben sie durch die Fleischhackmaschine. Der entstandene Brei 
wurde mit nicht zu viel Quarzsand im Mörser zerrieben und unter 
Zusatz von Infusorienerde in ein ziemlich trockenes Pulver ver¬ 
wandelt, das dann in der Buchner’schen Presse bei einem Druck 
bis zu 450 Atmosphären ausgepreßt wurde. 

Bei der Präparation der Nieren schnitten wir die Pyramiden 
weg und befreiten die nur zur Verwendung kommenden Rinden 
durch Bespülen mit physiologischer Kochsalzlösung möglichst vom 
Blute. 
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Wie zu erwarten war, wohnte den Preßsäften ebenfalls dir 
blutdrucksteigernde Wirkung inne, wie den Extrakten aus der 
Kaninchenniere: 

15. IV. 08 1. Inj. 1 ccm Preßsaft der Starke Steigerung 

Kaninchenniere 

Ans praktischen Gründen hauptsächlich prüften wir den Prtü- 
saft der Organe größerer Tiere, wie Rind, Schwein, Hund, Mensch. 
14. IV. 08 1. Inj. 1 ccm Preßsaft der Menschenniere Steigerung 

Es zeigte sich, daß kein wesentlicher Unterschied darin be¬ 
steht, von welchem Tiere man den Nierenpreßsaft gewinnt Die 
Artfremdheit des Preßsaftes scheint in bezng auf die blntdruck- 
steigemde Wirkung keine besondere Rolle zu spielen. Wir arbei¬ 
teten daher meist mit dem Preßsaft der Scbweineniere, da er sich 
leichter und billiger gewinnen läßt, als derjenige von kleineren 
Tieren, z. B. der Kaninchenniere. 

Unsere Vorversuche bearbeiteten die Wirkung sehr zahlreicher 
tierischer Flüssigkeiten und Organpreßsäfte. 

Wir geben im folgenden aus zahlreichen Versuchsprotokolien 
einige Beispiele für die Wirkung der verschiedenen zur Injekti i 
verwandten Präparate: 


25. VIII. 

08 

2. 

Inj. 

2 

ccm 

Vom Schwein Leberpreßsaft Senkung 

25. vrn. 

08 

3. 

91 

2 

w 

rt 99 rt • 

25. VIII. 

08 

4. 

rt 

2 

9t 

„ „ Maskelpreßsaft . 

4. 

IX. 

08 

1. 

rt 

1 

rt 

„ „ Lymphdrüsenpreßsaft r 

1. 

IX. 

08 

1. 

rt 

1 

rt 

rt n rt * 

1. 

IX. 

08 

2. 

rt 

2 

rt 

rt n tr 

1. 

IX. 

08 

3. 

rt 

2 

rt 

„ „ Schilddrüsen Starke 

Senker? 

23. 

IV. 

08 

1. 

n 

2 

rt 

Preßsaft der Keine Einwirkung 

Schweineleber 

13. 

V. 

08 

3. 

rt 

2 

rt 

Preßsaft der Kurz dauern ie 

Kaninchenleber Senkung 

24. 

IV. 

08 

4. 

rt 

1 

tt 

Preßsaft des Keine Einwirkung 

Schweinemuskels 

28. VIII. 

08 

1. 

n 

2 

rt 

Preßsaft der Starke lang an* 

Schweinelange dauernde Senkung 

2. 

IX. 

08 

1. 

rt 

1 

rt 

Preßsaft von Hundehirn Keine Wirken: 

2. 

IX. 

08 

2. 

rt 

2 

rt 

v rt rt * 

15. 

IX. 

08 

4. 

rt 

2 

rt 

Defibriniertes Blot des Senkung 

Versuchstieres selbst 

17. 

X. 

08 

1. 

rt 

2 

rt 

Liquor cerebrospinalis Keine Wirkuu 
einer Urämischen 

23. 

XI. 

08 

1. 

r> 

2 

rt 

Defibriniertes Blut eines an Senkung 


Sarkom leidenden Pferdes 
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23 XI. 08 2. Inj. 2 ccm Defibriniertes Blut eines an Senkung 

Sarkom leidenden Pferdes 

28. VDI. 08 5. „ 2 „ Preßsaft des 8ohweine- „ 

Herzmuskels 

1. Y. 08 1. „ 1 w Schweineboden Keine Einwirkung 

23. IY. 08 2. „ 1 „ Preßsaft des Schweine- Sehr starke 

pankreas Senkung 

22. VIII. 08 1. „ 2 r Normalserum „ 

22. VHI. 08 5. „ 2 „ 

22. Vin. 08 6. „ 2 „ 

24. vm. 08 1. „ 1 „ 

7. IX. 08 1. „ 1 „ Eigelb in physiologischer Keine Wirkung 

Kochsalzlösung 

7. IX. 08 2. „ 2 „ Eigelb in physiologischer r „ 

Kochsalzlösung 

7. IX. 08 3. „ 2 „ Eigelb in physiologischer „ „ 

Kochsalzlösung 


10. 

X. 

08 

1 ccm 

i Dialysierter Kanmchenharn 

Starke Senkung 

15. 

X; 

08 

% * 

h n 

Senkung 

15. 

X. 

08 

Vs - 

rt ti 

n 

12 . 

vm. 

08 

Nr. 5 

Menschen harn 

91 

4. 

IX. 

08 

1 ccm 

Hypophysisextrakt Bascher Anstieg, 

dann starke Senkung 

28. 

VIII. 

08 

2 n 

Frisches Kaninchenblnt (Hirudin) Keine Wirkung 

16. 

VII. 

08 

2 „ 

Nierenvenenblut (defibr.) 

Keine Einwirkung 

8. 

VII. 

08 

2 „ 

Kaninchenserum (venös und ar¬ 
teriell entnommen) 

Keine Wirkung 

8. 

VII. 

08 

2 „ 

Kaninchenserum (venös und ar¬ 
teriell entnommen) 

n n 

2. 

VII. 

08 

2 * 

Bote Blutkörperchen eines 
Kaninchens (Aufschwemmung) 

Keine Einwirkung 

30. 

VII. 

08 

1 * 

Bote Blutkörperchen eines 
Kaninchens (Aufschwemmung) 

n n 

2. 

VII. 

08 

2 * 

Ascites 

w r 

19. 

VI. 

08 

2 * 


v r 


Die Injektion der genannten tierischen Flüssigkeiten und 
Organpreßsäfte ergab, wie die Versuchsprotokolle zeigen, fast stets 
eine Senkung des Blutdrucks, manchmal blieb er auch unbeeinflußt. 

Besonders erwähnen möchten wir die starke Blutdrucksenkung, 
die die Injektion von Pankreaspreßsaft zur Folge hat. Sie beruht 
wohl auf der Anwesenheit von Albumosen und Peptonen, die durch 
die Selbstverdauung des Pankreaspreßsaftes entstehen; wie ja auch 
minimale Mengen von Wittepepton sehr stark erniedrigend auf den 
Blutdruck einwirken. 

Auffallend war das Verhalten der Milz. Ihr Preßsaft bewirkte 
öfters, nicht immer, eine geringe, kurze Zeit andauernde Blut- 
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drucksteigerung. Es wird die Aufgabe späterer Untersuchungen 
sein müssen, zu erweisen, ob ein ähnlicher Körper, wie das Renin 
diese Steigerung hervorruft. 

Versuch mit Milzpreßsaft: 

26. VIII. 08 1. Inj. 2 ccm Preßsaft der Geringe kurz dauernde 

Schweinemilz Steigerung 

26. VIII. 08 2. „ I „ Preßsaft der Geringe kurz dauernde 

Schweinemilz Steigerung 

26. VIII. 08 1. „ 1 „ Preßsaft der Geringe kurz dauernde 

Schweinemilz Steigerung 


Kurve 1. 



Milzpreßsaft Renin 

(2 ccm) (2 ccm) 

Vergleich der Wirkung von Milzpreßsaft und Renin. 


Während also alle untersuchten tierischen Flüssigkeiten mit 
Ausnahme der Hypophyse und der Milz — Placenta, die auch den 
Blutdruck steigern soll, haben wir nicht untersucht — den Blot¬ 
druck senkten oder unbeeinflußt ließen, konnten wir durch In¬ 
jektion von Preßsaft der Niere, wie wir oben schon erwähnt 
haben, stets und zwar mit der Sicherheit eines Vorlesungsexpen- 
mentes die Höhe des Blutdrucks im Sinne einer 40—60 mm hohen, 
sich über 1 j i Stunde manchmal sogar 1 j i Stunde lang hinziehenden 
Steigerung verändern. 

Beispiel eines Versuches mit reinem Nieren preßsaft: 

13. IV. 08 1. Iüj. 1 ccm Unbearbeiteten Schweine- Stark? 

preßsaft Steigernd 

Wir gingen nunmehr an das Hauptziel unserer Arbeit, näm¬ 
lich dem Wesen, der im Preßsaft der Niere vorhandenen blutdruck¬ 
steigernden Substanz, dem Wesen des Renins, näher kommen und 
es womöglich zu isolieren. 

Wie bereits erwähnt, arbeiteten wir hauptsächlich mit Schweine¬ 
nieren preßsaft. Aus 30 Schweinenieren gewannen wir stets ziem¬ 
lich dieselbe Menge, nämlich rund 700 ccm eines neutral reagieren¬ 
den Saftes von rötlicher Farbe. 
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Wir füllten den Preßsaft in sterile Kolben, überschichteten 
mit Xylol, um Fäulnis zu vermeiden, und überließen ihn 6 bis 8, 
häufig auch noch länger bis zu 14 Tagen der Autolyse bei einer 
Temperatur von 37°. 

Hierbei traten gleich nach den ersten 12 Stunden dicke Co- 
agula auf, welche sich im weiteren Verlauf der Behandlung noch 
vermehrten. In 2 Versuchen entnahmen wir zweitägig eine Probe 
und bestimmten den Stickstoffgehalt des Filtrates. Fs ergaben 
sich hierbei Werte, aus welchen hervorgeht, daß der Stickstoff¬ 
gehalt im Filtrat ständig abnahm und in das Coagulum überging. 

Tabelle I. 

Nierenpreßsaft vom 25. VIII. 08. Menge: 800 ccm. Anfangsstick¬ 
stoffgehalt 0,952 %. 

Digestion bei 37 0 nach dem 1. Tag 0,831 %, 

am 8. „ 0,703 %, 

. 5 . * 0,686 %, 

n 7. „ 0,658%. 

Nierenpreßsaft vom 9. IX. 08. Menge: 820 ccm. Anfangsstickstoff- 
gehalt 0,996 %. 

Digestion bei 37° nach dem 1. Tag 0,840 %, 

am 3. „ 0,708%, 

n 5. „ 0,688%, 

„ 7. „ 0,644 %. 

Die N-Zahlen zeigen eine sehr gute Übereinstimmung. 

Nach Ablauf von 6—14 Tagen konnte die Flüssigkeit durch 
Abnutschen leicht von dem Coagulum getrennt werden. Sie war 
rot gefärbt, klar, von neutraler Keaktion, hatte den Geruch frischer 
Fleischbrühe, und gab im Tierversuch eine Blutdrucksteigerung, 
aber mit vorhergehender kurzer Senkung, welche wohl auf die 
Anwesenheit von tieferen Spaltprodukten der Eiweißsubstanzen 
zurückzuführen ist (s. Tafel Nr. XIV, Kurve 8). 

Der Stickstoffgehalt aller so behandelter Preßsäfte schwankte 
zwischen 0,55 und 0,73%. 

Um zu beweisen, daß durch die Digestion bei 37° dem Preß¬ 
saft keine aktive Substanz entzogen worden war (wir haben bis 
jetzt bei der gewählten Dauer unserer Digestionen eine Abnahme 
der steigernden Wirkung überhaupt nicht beobachtet!), w r uschen 
wir das abgesaugte und gut ausgepreßte Coagulum mit physio¬ 
logischer Kochsalzlösung durch 24 ständiges Schütteln auf der 
Schüttelmaschine (unter Xjdolzusatz). Sodann behandelten wir es 
mit einer 3% Sodalösung, wobei es größtenteils in Lösung ging 
(daß die aktive Substanz in dieser Form gelöst werden kann, ohne 
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ihre Wirksamkeit zu verlieren, wird später gezeigt werden). Prüften 
wir diese Lösung, so zeigte sie keine blutdrucksteigernde Wirkung 

10. X. 08 2. Inj. 4 ccm Coagalum eines autolysierten Keine 

Nierenpreßsaft in 3 % 8oda- Ein Wirkung 
lösung gelöst 

Den bei 37° digerierten und filtrierten Preßsaft unterwarfen 
wir einer mehrtägigen Dialyse gegen fließendes Wasser. Wir be¬ 
nutzten hierzu sog. „Fischblasen“, welche sich besser bewährten, 
als die Dialysierschläuche aus Pergament und. welche, stets nach 
Gebrauch mit Wasser, Alkohol und Äther ausgespftlt, beliebig oft 
wieder benutzt werden können. Meist dauerte die Dialyse von 
ca. 600 ccm Saft 3-4 Tage, innerhalb welcher Zeit sich das Vo¬ 
lumen etwas vergrößerte und ein geringer flockiger Niederschlag 
sich im Dialysator abschied. Die Flüssigkeit wurde sodann filtriert, 
sie war rot gefärbt, geruchlos, neutral, gab alle Eiweißreaktionen 
und coagulierte völlig bei 80°. Im Tierversuch ergab sich eine 
starke Blutdrucksteigerung ohne vorhergehende Senkung. 

20. V. 08 1. Inj. 2 ccm Eingeengtes Dialysenaußenwasser Kar* dau¬ 
ernde Senkung 

Wir haben auch das Außenwasser dieser Dialyse gewonnen, 
bei 30° im Vakuum eingeengt und im Tierversuch geprüft. Es be¬ 
wirkte, wie zu erwarten war, eine Senkung des Blutdrucks. 

Die Senkung ist wohl eine Wirkung der bei der Antolr* 
entstandenen und in das Dialysenaußenwasser übergegangenen 
tieferen Spaltprodukte des Eiweißes. 

Der Stickstoffgehalt unserer, wie beschrieben autolysierM 
und dialysierten Preßsäfte ergab folgende Zahlen, welche eine an¬ 
nähernde Konstanz zeigen: 

Tabelle II. 

Preßsaft nach der AotolyBe und Dialyse: 


Vom: 

Volumen. 

N. 

Vom: 

Volumen. 

X. 

11. VI. 

08 350 

0, 29 % 

25. VIIL 08 

100 

0.264*, 

22. VI. 

500 

0,366% 

9. IX. 

385 

0,342", 

1. VII. 

200 

0,308% 

24. IX. 

2240 

0,364 , 

15. VII. 

380 

0,291 % 

3. X. 

700 

0.316", 

29. VII. 

500 

0,305 0 0 

12. XI. 

760 

0.336% 


17. VI. 08 1. Inj. 2 ccm Niederschlag der ^-Sättigung Kein« 

in wenig Wasser gelöst Wirkung 
15. VI. 08 3. „ 2 „ Filtrat der ’/ 19 -Sättigung yon Keine 

Ammonsulfat befreitu. eingeengt Wirkung 
12. VI. 08 2. „ 2 „ Niederschlag der 7,,-Sättigung Starke 

in wenig Wasser gelöst Steigerung 

über 40 mm 
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Um ntm die wirksame Substanz des Nierenpreßsaftes nach 
Möglichkeit zu isolieren, haben wir Versuche angestellt, durch 
fraktionierte Fillnng mit Alkohol oder Aceton zum Ziele zu kommen. 
Wir haben jedoch dabei gefunden, daß die wirksame Substanz bei 
der nicht zu vermeidenden längeren Einwirkung der Fällungsmittel 
unwirksam gemacht wird. Die entstehenden Niederschläge sind in 
Wasser nur noch sehr unvollkommen löslich, wohl aber in Soda¬ 
lösung. Ebenso wurde durch Kalilauge, Salzsäure oder Schwefel¬ 
säure die Wirksamkeit der Substanz zerstört Nachdem wir auch 
durch Fällung mit konzentrierter Kochsalzlösung nicht zmn Ziele 
gekommen, waren, griffen wir zur Fraktionierung mit einer neu¬ 
tralen gesättigten Ammonsulfatlösung und diese Methode führte 
in folgender Weise zur Gewinnung sehr stark wirksamer Kenin- 
präparate. Nach längeren Versuchen bei verschiedenen Sättigungs¬ 
graden zeigte sich, daß bei V» Sättigung (Hinzuf&gnng des halben Vo¬ 
lumen konzentrierter Ammonsulfatlösung) noch eine Menge unwirk¬ 
samer Substanz ausfällt, während die wirksame Substanz im Filtrat 
verbleibt. Brachten wir nun diese Filtrate auf 7 / 12 Sättigung, so fiel 
sofort ein feinflockiger Niederschlag aus. Dieser Niederschlag 
wurde abzentrifugiert, auf dem Filter mit einer Ammonsulfat¬ 
lösung von 7 / It Konzentration ausgewaschen, in möglichst wenig 
destilliertem Wasser gelöst und gegen fließendes Wasser so lange 
dialysiert, bis sich mit Neßler’schem Reagens kein Ammoniak mehr 
nachweisen ließ. Die hierbei gewonnene Lösung zeigte nun die 
Reninwirknng in exquisiter Weise (s. Tafel XIV, Kurve 9 u. 2, 3). 
Das Filtrat vom 7 / J9 Niederschlag jedoch war völlig unwirksam. 

Wir hatten also hierdurch die wirksame Substanz zwischen 
die Ammonsulfatkonzentrationen von 1 3 und 7 / 19 eingegrenzt. 

Die Reniniösung war gelb gefärbt, neutral, zeigte alle Eiweiß¬ 
reaktionen, wurde durch Erhitzen auf 58° coaguliert und unwirk¬ 
sam nnd ließ, soweit unsere bisherigen Erfahrungen reichen, bei 
einer 3—4 tägigen Digestion bei 37° noch weitere Coagula aus- 
fallen, wobei ihre Wirksamkeit nicht beeinträchtigt wurde. 

Ein Teil der Präparate wurde noch auf anderem Wege her¬ 
gestellt. Durch Vermischen des autolysierten und dialysierten 
Preßsaftes mit der halben Gewichtsmenge Kaolin und Filtration 
konnte dem Preßsaft eine erhebliche Menge Eiweiß entzogen werden. 
In solchen mit Kaolin behandelten Preßsäften kam durch Vs Sätti¬ 
gung mit Aramonsulfat keine Ausflockung mehr zustande. 

Durch diese etwas komplizierte Behandlung des Nierenpreß- 
saftea, nämlich durch Autolyse, Dialyse, Vs und 7 / 19 Sättigung mit 

Deutsches Archiv t. klin. Medizin. 96. Bd. 32 
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Ammonsulfat, hatten wir erreicht, 
daß unser Präparat nach der Be¬ 
handlung nur noch 3,4 °/ 0 des ur¬ 
sprünglich im Preßsaft vorhandenen 
Stickstoffes enthielt. 

Denn aus einem Preßsaft. 
dessen Gesamtstickstoflfmenge 5 g 
betrug, gewannen wir ein wirk¬ 
sames Präparat, das nur noch 0,17 g 
Stickstoff enthielt. 

Wir konnten also dem Preß¬ 
saft 96,6 °/ 0 stickstoffhaltiger Sub¬ 
stanz entziehen und zwar inaktiver 
Substanz; denn die Wirkung des 
Präparates war zum mindesten 
ebenso stark, wenn nicht noch in¬ 
tensiver, als die des ursprünglichen 
Nierenpreßsaftes. 

Völlige Enteiweißung machte 
| die Präparate wirkungslos. 

Dadurch, daß wir die Renin- 
lösung abermals mit neutralem Am¬ 
monsulfat auf 7 / 12 Sättigungbrachten 
und den entstandenen Nieder¬ 
schlag in der gerade nötigen Menge 
destillierten Wassers lösten, ge¬ 
lang es uns noch konzentriertere und 
erheblich stärker wirkende Lösun¬ 
gen zu erhalten. Unsere Lösungen 
waren, im sterilen Gefäß unter Xylol 
auf bewahrt, lange haltbar (s. Ta¬ 
fel XIV, Kurve 9,10 u. 4, 5). 

Eine weitere Einengung des 
Renins scheint auf folgende Weise 
erreicht werden zu können. Be¬ 
tätigt man die oben geschilderte 
fraktionierte Fällung nicht mit 
neutralem, sondern mit saurem 
Ammonsulfat (NH 4 HSOJ, so er¬ 
hält man in den gleichen Fällungs- 
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greiien, wie bei neutraler Fällung, Niederschläge. Jedoch macht 
sich hier bei der Dialyse des gelösten Niederschlages der 7 / 1# Sätti¬ 
gung, also der Reninlösung, ein auffallender Unterschied geltend. 
Nach einigen Stunden der Dialyse beginnt sich im Dialysator ein 
grofiflockiger Niederschlag abzuscheiden, welcher nach beendeter 
Dialyse abfiltriert, in Wasser oder physiologischer Kochsalzlösung 
völlig unlöslich, dagegen in 8 °/ 0 Sodalösung leicht löslich ist. Das 
Filtrat vom Niederschlag ist vollkommen unwirksam. Dagegen 
zeigt die Sodalösung des Niederschlags selbst eine sehr starke 
blutdrucksteigernde Wirkung. Durch die Fraktionierung mit saurem 
Ammonsulfat erhalten wir also eine wasserunlösliche, in Sodalösung 
lösliche Modifikation des Benins. 

Das unwirksame Filtrat zeigte noch einen Stickstoffgehalt von 
0,098 ®/ # . Brachten wir es nun abermals mit saurem Ammonsulfat 
auf 7 /i* Sättigung, lösten den entstandenen Niederschlag und di&lr- 
sierten ihn, so fiel wieder ein Niederschlag aus, welcher nunmehr 
auch die letzten Reste wirksamer Substanz enthielt, allerdings auch 
bereits sehr viel unwirksames Eiweiß. Diese wasserunlöslichen 
Reninpräparate haben wir nun nicht nur aus dem bei 37 0 digerierten 
und dialysierten Preßsaft erhalten, sondern auch aus mit neutraler 
Ammonsulfatfällung hergestellter Reninlösung. 

Wir bemerken, daß unsere mit 3°/ 0 Sodalösung hergestellten 
Reninlösungen sich nicht als haltbar erwiesen haben, auch dann 
nicht, wenn die etwa überschüssige Soda durch Dialyse entfernt 
worden war. Wir bähen deshalb meist die wasserunlöslichen Renin- 
präparate feucht unter Xylol aufbewahrt und jeweils zum Zwecke 
eines Versuchs in Lösung gebracht. 

Wir können also als sicher annehmen, daß 

1. bei Anwendung von neutralem Ammonsulfat bei " 1S Sätti¬ 
gung ein wasserlösliches Renin, 

2. bei Anwendung von saurem Ammonsulfat bei 7 / ia Sättigung 
ein wasserunlösliches, aber sodalösliches Renin ausfallt, im letztere 
Falle bleiben dem wasserlöslichen Renin noch anhaftende, aber un¬ 
wirksame, nicht dialysable Substanzen in Lösung. 

Wir haben zur Erreichung einer stärkeren Konzentration unserer 
Präparate, sowie besserer Haltbarkeit derselben versucht sowohl 
den digerierten und diatysierten Preßsaft, wie auch das Renin in 
eine feste Form überzuführen und es gelang dies einfach durch 
Trocknen im Vakuumexsikkator über Schwefelsäure und Phosphor- 
pentoxyd. Dabei erhielten wir glasige spröde Massen. Der feste- 
Rückstand des Preßsaftes und des Renins ließ sich sehr leicht in 
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Wasser lösen, während die Lösung des festen wasserunlöslichen 
Renins in 3°/o Soda nur noch recht unvollkommen gelang. Wir 
bekamen aber stets recht wirksame Lösungen. In einem Fall haben 
wir ein wasserunlösliches Renin durch rasches Durchwaschen mit 
absolntem Alkohol und Äther getrocknet und erhielten auch noch 
dann die Substanz in unverminderter Wirksamkeit 

Fassen wir nun zusammen, was wir chemisch über das Renin 
aussagen können, so ergibt sich: 

1. Das Renin diffundiert nicht; 

2. es wird durch 14 Tage lang fortgesetzte Digestion bei 37° 
nicht zerstört; 

3. es ist durch Ammonsulfat fällbar und zwar in neutraler 
Lösung als wasserlösliches Renin, in saurer Lösung als wasser¬ 
unlösliches Renin; 

4. es wird durch Erhitzen auf 58°, ferner durch die Ein¬ 
wirkung von Säuren, Alkalien, Alkohol, Aceton zerstört; 

5. das Renin scheint Eiweißcharakter zu haben. 

Physiologische Wirkungen des Renins. 

Denselben Effekt in qualitativer Hinsicht, wie der genuine 
Preßsaft bzw. der Nierenextrakt, bringt das Renin hervor. Die 
langsame Injektion von 2 ccm Reninlösung innerhalb V 2 Minute 
bringt eine erhebliche Blutdrucksteigerung hervor. Der Anstieg 
setzt nicht sofort mit der Injektion ein, sondern es vergeht eine 
Zeit von etwa */* Minute, bis die Wirkung beginnt. Alsdann er¬ 
folgt der Anstieg verhältnismäßig langsam, um nach etwa 1 Minute, 
manchmal auch erst nach 2 Minuten seinen Höhepunkt zu erreichen, 
die höchste Höhe wird verschieden lange Zeit innegehalten und es 
erfolgt alsdann ein langsamer sich über etwa ] /-2 manchmal bis 
*/ 4 Stunden hinziehender Abfall. Die erreichten Höhen waren bei 
demselben Präparat bei verschiedenen Tieren verschieden und 
wechselten natürlich auch je nach der Wahl des Präparates. Die 
höchsten Steigungen betrugen 70 mm (s. Tafel XIV, Kurve 9). 

Im Vergleich mit der Adrenalinwirkung bestehen also ganz 
erhebliche Unterschiede. Der Anstieg geschieht viel langsamer, 
die Steigerung erreicht nicht solche Höhen und vor allem zieht sich 
der Abfall über viel längere Zeiten hin. Auch ist die Wirkung 
unserer Reninpräparate vorläufig noch nicht eine so gleichmäßige, 
wie die von Adrenalinpräparaten, wenn sie unter sich gleich starke 
Konzentration haben. 

Sehr auffallend ist, was übrigens Tigerstedt und Berg- 
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mann bei ihren Untersuchungen mit Nierenextrakten ebenfalls 
feststellen konnten, daß bei Wiederholungen der Injektion 
an demselben Tier die Wirkung sich jedes Mal ab¬ 
schwächt, um nach einigen Injektionen ganz auszu¬ 
bleiben (s. Kurve 6 u. Tafel XIV, Kurve 8). 

Dabei ist die Reaktionsfähigkeit des Blutdrucks bei dem Tier 
keineswegs gestört, denn die Injektion derselben Menge Adrenalin 
zu Beginn und am Schluß des Versuchs, gibt quantitativ dieselbe 
Wirkung. 

Hat man einem Tier mehrfach wiederholte Injektionen bei¬ 
gebracht, und gesehen, daß die letzte Einspritzung wirkungslos ge¬ 
blieben ist, so kann man durch erneute Injektion abermals eine 
blutdrucksteigernde Wirkung erzielen, wenn man dem Tier eine 
Erholung von etwa 2 Stunden gönnt. 

Bei dem Versuch der Kurve 6 wurden jedes Mal 2 ccm Benin langsam 
innerhalb 1 / 3 Minute injiziert. Die Kurve zeigt, wie nach jeder 'Wieder¬ 
holung die Wirkung schwächer wird und wie sie bei der 6. Injektion 
fast ganz geschwunden ist. Zwischen der 6. und 7. Injektion liegt eine 
Pause von 1 Stunde. Es ist deutlich zu sehen, wie die Wirkung der 
7. Injektion stärker ist wie die der 6. Zwischen der 7. und 8. Injektion 
liegt eine Pause von 2 Stunden. Die Wirkung der 8. Injektion ist 
stärker als die der beiden vorhergehenden. Bei weiteren Injektionen 
sch wacht sich die Wirkung wiederum ab. Bei der 11. fehlt sie überhaupt 

Dieselbe Abschwächung uud Aufhebung der Reninwirkung kann 
man erreichen, wenn man dem Tier Injektionen von normalen 
Serum oder irgendwelcher Organpreßsäfte beibringt. Bei einem 
so vorbehandelten Tier bleibt nach der Renininjektion die Blut¬ 
drucksteigerung aus. 
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Wir versuchten nun im weiteren Verfolg unserer Arbeit fest- 
znstellen, wie die unseren Präparaten innewohnende blutdruck¬ 
steigernde Wirkung zustande kam, ob vielleicht nervöse Einflüsse, 
etwa in der Bahn des Vagus, eine Rolle spielten. 

Wir durchschnitten daher den Vagus einseitig und doppelseitig 
am Hals. Die Renininjektion erfuhr dadurch jedoch keine Ver¬ 
änderung ihrer Wirkung. Ebensowenig konnten wir eine Ein¬ 
wirkung auf den Ablauf der Reaktion erkennen nach der Durch¬ 
schneidung des Nervus sympathicus am Hals, oder beider Nerven, 
des Vagus und des Sympathicus, vielmehr w r ar auch nach diesen 
Operationen die Renininjektion von der gewohnten Wirkung gefolgt. 
Wir glauben also nicht, daß der Vagus oder der Sympathicus irgend 
einen Einfluß auf den Ablauf der Renininjektion ausöben kann. 

Um zentrale Gefäßzentra, die vielleicht von Einfluß auf die 
Entstehung und den Ablauf der Reaktion sein könnten, auszuschalten. 
zerstörten wir bei mehreren Tieren das Rückenmark und nahmen, 
nachdem sich die Tiere von diesem Eingriff 1 erholt hatten, unsere 
Injektionen vor, auch jetzt blieb die Wirkung nicht aus und zeigte 
auch in ihrem Ablauf keinerlei Besonderheiten. 


Kurve 7. 



Reninwirkung (2 ccm) bei einem Tier, dessen Rückenmark zerstört ist. 


Nach dem Ausfall dieser Versuche dürfen wir wohl, trotzdem 
Prüfungen am isolierten Herzen noch ausstehen, mit einiger Wahr¬ 
scheinlichkeit annehmen, daß der Angriffspunkt unserer Substanz 
ähnlich wie der des Adrenalins und verwandter Präparate ein peri¬ 
pherer ist, daß das Renin auf die Muskulatur der Arterien einwirkt. 

Immerhin wäre es aber noch denkbar, daß das Renin erst auf 
dem Umweg über die Nebennieren auf die Arterien einwirkt, daß 
es vielleicht nach Art eines Sekretins die Nebenniere zu stärkerer 
Sekretion anregt und daß diese ihrerseits erst die Erhöhung des 
Blutdrucks auslöste. Wenn diese Annahme richtig war, mußte die 
Kxstirpation’der Nebenniere die Einwirkung des Renins unmöglich 
machen. Da es uns nicht gelang, Kaninchen nach Exstirpation der 
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Nebenniere genügend lange Zeit am Leben zu erhalten, stellten 
wir den Versuch am Hunde an. Unsere Annahme erwies sich als 
falsch. Die Exstirpation der Nebennieren beim Hunde war nicht 
imstande die Reninwirkung irgendwie abzuschwächen, geschweige 
denn aufzuheben (s. Tafel XVI, Kurve 8). 

Wir prüften weiter die Einwirkung unserer Präparate auf die 
isolierte Rinderarterie nach der Methode von Oskar B. Meyer. 1 2 ) 

Die Arterie reagierte durch Kontraktion. Dieses Ergebnis stand 
zu erwarten. Wissen wir doch, daß auch normales Serum die 
Fähigkeit hat, die isolierte Arterie zur Kontraktion zu bringen. 

Die Untersuchungen Schlayer’s 8 ) haben gezeigt, daß es von 
Wichtigkeit ist, artgleiches Material auf die Arterie wirken zu 
lassen. Wir werden also die Einwirkung vom Rinde gewonnenen 
Renins auf die Rinderarterie zu prüfen haben. 

Über das Abklingen der Reninwirkung bildeten wir uns die 
Vorstellung, daß es in der Blutbahn zerstört wird. Denkbar war 
auch, daß es durch die Niere ausgeschieden würde. Wäre diese 
Annahme richtig, so mußte nach Entfernung der Nieren die blut¬ 
drucksteigernde Wirkung der Renininjektionen von längerer Dauer 
sein. Durch Versuche an nephrektomierten Kaninchen konnten wir 
eine Veränderung der Reninwirkung im Sinne einer längeren zeit¬ 
lichen Dauer nicht mit Sicherheit feststellen, möchten aber ein 
Urteil über diese Frage noch nicht abgeben, bevor die Wirkung 
unserer Präparate in bezug auf die zeitliche Dauer nicht gleich¬ 
mäßiger geworden ist. 

Es wäre auch denkbar, daß in der Leber eine Zerstörung des 
Renins stattfande und daß dadurch das Abklingen seiner blutdruck¬ 
steigernden Wirkung bedingt wäre. Durch Ausschaltung der Leber 
aus dem Kreislauf müßten wir dann, wenn diese Annahme richtig 
wäre, eine Veränderung der Reninwirkung erreichen. Wir haben 
bei einem Kaninchen die zu- und abführenden Gefäße der Leber, 
die Arteria hepatica, die Vena portae und die Venae hepaticae unter¬ 
bunden. Das Tier überlebte diesen Eingrilf nur kurze Zeit, immer¬ 
hin lang genug, um eine Reninreaktion zu zeigen. Die blutdruck¬ 
steigernde Wirkung der Injektionen, sowie der Abfall der Senkung 
war nicht verändert. Die Ausschaltung der Leber aus dem Kreis¬ 
lauf ist also nicht imstande, die Reninwirkung irgendwie zu be¬ 
einflussen. 


1) Zeitschrift für Biologie 1906 p. 352. 

2) Münch, med. Woch. 1908 Nr. 50. 
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Die Pupille des enucleierten Froschauges, die wir nach der 
Ehr mann’sehen Methode untersuchten, scheint ihre Weite auf 
Einträufelung unserer Präparate nicht zu verändern. Doch müssen 
wir noch mehr diesbezügliche Versuche anstellen. 

Über die Wirkungen intravenöser Injektionen der aus der 
Niere gewonnenen blutdrucksteigernden Substanz läßt sich zu¬ 
sammenfassend kurz folgendes sagen: 

Die Reninwirkung unterscheidet sich durch den bedeutend 
langsameren Ablauf der Blutdrucksteigerung erheblich von der 
Adrenalin Wirkung. Sie wird nicht beeinflußt durch eine Vagus¬ 
oder Sympathicusdurchschneidung oder durch die Zerstörung des 
Rückenmarks, auch nicht durch Exstirpation der Nieren oder der 
Nebennieren oder durch die Entfernung der Leber aus dem Kreis¬ 
lauf. Das Renin greift also wahrscheinlich peripher an der Arterien¬ 
muskulatur an. 

Wir glauben in der vorliegenden Arbeit gezeigt zu haben, daß 
in der Niere ein Stoff vorhanden ist, der die Eigenschaft hat bei 
intravenöser Injektion den Blutdruck zu steigern, ferner, daß eine 
gewisse Isolierung dieses Stoffes möglich ist. Wir halten die ge¬ 
fundenen Tatsachen nicht für bedeutungslos für das Verständnis 
der Blutdrucksteigerung bei manchen Nierenkrankheiten, besonders 
bei Schrumpfniere, möchten aber vorläufig nur auf diese Beziehung 
hin weisen, ohne sie näher zu erörtern, da uns dafür unsere Unter¬ 
suchungen noch nicht weit genug gediehen zu sein scheinen. 
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Aus dem pathologischen Institut der Universität Freiburg. 

Beitrag znr Ätiologie und pathologischen Anatomie der 

Myocarditis rheumatica. 

Von 

Dr. E. Bracht, und Oberarzt Dr. Wächter, 

Assistenten am p&tholog. Institut. kommandiert zum patholog. Institut. 

(Mit 3 Abbildungen im Text und Tafel XV, XVI.) 

In den Verhandlungen der deutschen pathologischen Gesell¬ 
schaft in Breslau 1904 berichteten Aschoff und Tawara über 
eigentümliche Knötchenbildungen im Herzen von Rheumatikern, die 
sie wegen ihrer charakteristischen Form und Lage und ihres aus¬ 
schließlichen Vorkommens im Herzen von Rheumatikern als spezifisch 
für die Myocarditis rheumatica bezeichneten. 

In ihrer Arbeit „die heutige Lehre von den pathologisch-ana¬ 
tomischen Grundlagen der Herzschwäche (1906)“ präzisierten sie 
diese Behauptung au der Hand einer Anzahl gleicher Befunde und 
stellten dieselben als spezifisch für die rheumatische Infektion hin, 
wobei sie zu dem Schluß kamen, daß die Knötchen zwar nicht in 
allen Fällen von rheumatischer Infektion zu finden sein müßten, 
daß sie aber nur bei dieser vorkämen und, wenn vorhanden, dafür 
charakteristisch seien. 

Es sind von verschiedenen Autoren Nachuntersuchungen an¬ 
gestellt worden, die im wesentlichen jene Befunde bestätigen, ver¬ 
einzelt jedoch die Spezifität des Bildes in Zweifel stellen. 

G e i p e 1 konnte bei einer Reihe von Untersuchungen die charakte¬ 
ristischen Knötchen in 7 Fällen von nachgewiesenem Rheumatismus 
feststellen, indessen kommt er auf Grund einer gleichen Beobachtung 
bei einem Schrumpfnierenherz, wo eine rheumatische Infektion nicht 
nachgewiesen werden konnte, zu dem Schlüsse, daß wohl auch 
andere Gifte oder Krankheitserreger als jene des Rheumatismus 
im Herzen ähnliche Veränderungen hervorzurufen imstande seien, 
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and daß daher trotz des außerordentlich prägnanten anatomischen 
Befundes nicht von einer spezifischen rheumatischen Myokarditis 
gesprochen werden könne. 

Saigo berichtet über 4 weitere Fälle, in denen er die be¬ 
treffenden Knötchen fand. Inwieweit er dieselben für spezifisch 
hält, geht aus dem uns zugängigen Referat leider nicht hervor; 
indessen ist wohl anzunehmen, daß er sich hierin der Ansicht 
Aschoff-Tawara’s anschließt, da sonst wohl das Gegenteil hervor¬ 
gehoben wäre. 

T h o r e 1 bespricht in seiner Abhandlung über Myokarditis die 
Befunde von Aschoff, Tawara und Geipel ausführlich, glaubt 
aber wegen nicht genügender eigener Untersuchung noch mit einem 
persönlichen Urteil zurückhalten zu müssen. Jedoch bemerkt er 
dazu, daß nach seinen bisherigen Untersuchungen sich die Knötchen 
keineswegs ständig in rheumatischen Herzen fanden, was ja auch 
Aschoff und Tawara nicht behauptet hatten. Die Arbeit Janot s 
„La myocardite rheumatismale aigue“ war uns leider nur im Referat 
zugängig. Danach behandelt er das Thema vorzüglich vom klinische 
Standpunkte aus. Im histologischen Teil sind die Knötchen nicht 
beschrieben. 

In einer nach Abschluß der folgenden Untersuchungen er¬ 
schienenen Arbeit von Carly Coombs über Rheumatic myo- 
carditis schließt sich der Autor auf Grund seiner Befunde der 
Asch off -Tawara’ sehen Auffassung von der Spezifität der Knöt¬ 
chen an, da er sie nur in Fällen von rheumatischer Myokarditis 
sowohl in der Muskulatur als auch im Klappengewebe fand und 
zwar in 5 von 8 Fällen. Trotz dieser uneingeschränkten Zustimmung 
des letztgenannten Autors scheinen weitere Untersuchungen darüber 
erwünscht. 

Ob die als spezifisch hingestellten Knötchen ausschließlich nur 
in rheumatischen Herzen Vorkommen und wie häufig sie zu finden 
sind, dies festzustellen, haben wir die Herzen aller an Infektions¬ 
krankheiten Gestorbener, die im Institute während des Winter¬ 
semesters 1907,08 zur Sektion kamen, auf das Vorkommen jener 
Knötchen untersucht. Hierbei hatten wir Gelegenheit, unter dm 
4 Fällen, die mit der klinischen Diagnose akuter Gelenkrheumatismus 
zur Sektion kamen, dreimal die bezüglichen Knötchen festzustellen. 
Dagegen fehlten sie in dem 4. Falle, sowie in allen Fällen anderer 
Infektionskrankheiten. 

Fall 1. 29 Jahre alter Mann. S.-N. 34, 1908. 

Anamnese: Im Alter von 17 Jahren Gelenkrheumatismus mit 


Digitized by 


Gck gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Beitrag zur Ätiologie und patholog. Anatomie der Myocarditis rheumatica. 495 

Affektion des Herzens. 3 Jahre später, 1899, zweite Erkrankung und 
Aufnahme in die hiesige Klinik. Die Diagnose lautete damals: Ex¬ 
sudative Perikarditis, Insufficienz der Aorta und Mitralis, hämorrhagische 
Infarkte der Lungen. Oktober 1907 Aufnahme in die Klinik wegen 
hochgradiger Herzbeschwerden. Anfang Januar 1908 Angina und Schmerzen 
in den Gelenken. Der Tod erfolgte am 31. Januar 1908 plötzlich, als 
Patient entgegen dem Verbot aufstand. 

Auszug aus dem Sektionsprotokoll: Der Herzbeutel ist 
vollständig obliteriert, das Herz selber ist etwa viermal so groß als die 
Faust der Leiche und mißt im Querdurchmesser 20 cm, von der Spitze 
bis zum Sulcus 13,5 cm, Gewicht 1340 g. Beide Vorhöfe und Ventrikel 
sind außerordentlich dilatiert, die Wandungen stark verdickt. Die Maße 
betragen: rechter Ventrikel 8—9 mm, linker Ventrikel 23 mm (ohne 
Trabekel). Aus dem Herzen entleert sich fast 1 Liter flüssigen Blutes 
und Cruor. Die Aortenklappen sind deutlich verkürzt, die freien Ränder 
eingekrempelt und verdickt. Aortenumfang 9,5 cm. Die Sehnenfäden 
der Mitralis sind strangförmig verdickt und verwachsen, aber ohne Auf¬ 
lagerungen. Tricuspidalis für 3 Finger bequem durchgängig, Sehnenfaden 
stark verdickt. In der Pulmonalis geringe Mengen Speckgerinnsel. Auf 
den Klappen findet sich ein zarter schleierartiger Belag. Auf Flach- 
schnitten durch den Herzmuskel finden sich überall zahlreiche kleinste 
und größere gelblich-weiße Fleckchen. 

Mikroskopischer Befund: Äußerst zahlreiche durch die ganze 
Muskulatur zerstreute großzellige und riesenzellenbaltige Knötchen (Tafel- 
fig. 1), vorzugsweise perivaskulär gelegen, mit besonderer Beteiligung der 
subendocardialen Schichten und Schädigung des Reizleitungssystems. Sehr 
ausgedehnte Schwielenbildung in der Umgebung der Gefäße und inner¬ 
halb der intramuskulären Septen (Tafelfig. 2). Geringfügige Zerstörung der 
Muskelfasern in der unmittelbaren Umgebung der Knötchen und Schwielen, 
vereinzelte perivaskuläre diffuse leukocytäre Infiltration, stellenweises Ein¬ 
dringen der entzündlichen Gewebswucherungen in das Muskelgewebe. 

Bakteriologischer Befund: Kultur aus dem Herzblut: In 
Agar Heinkultur von Streptokokken, die nach Form und Tierpathogenität 
dem von F. Meyer beschriebenen Streptokokkus des Gelenkrheumatismus 
gleichen, den kulturellen Merkmalen gemäß mehr dem Streptococcus 
viridans nahestehen. 

Fall 2. Joseph 8p., 30 Jahre. S.-N. 98, 1908. 

Anamnese: Als Kind gesund gewesen, leidet seit 1904 an Gelenk¬ 
schmerzen und Schwellungen, die unter Fieber auftreten. Mehrere 
Attacken wurden während der Jahre 1906/07 in der hiesigen medi¬ 
zinischen Klinik beobachtet. Schon bei den ersten Beobachtungen im 
Jahre 1906: Systolisches Geräusch an der Spitze; Verbreiterung nach 
links; während aller Anfälle Hämorrhagien in der Haut — im Januar 1908 
Wiederaufnahme mit starker Schwellung der Knie- und Fußgelenke. 
Während dreier Monate geht diese Schwellung nur unwesentlich zurück. 
In immer erneuten Attacken kommen andere Gelenke hinzu, sowie Haut¬ 
blutungen zumal in der Umgebung der Fuß- und Kniegelenke. Tod am 
11. März 1908 nach längerem Fieberstadium. 
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Auszug aus dem Sektionsprotokoll: Im Herzbeutel etwa 
15 ccm gelblicher leichtgetrübter Flüssigkeit. Das Herz ist etwa l^mal 
so groß als die Faust der Leiche. In beiden Herzhälften große Mengen 
von Blut- und Speckgerinnseln. Tricuspidalsegel zart, ohne Besonder¬ 
heiten. Sehnenfäden nicht verdickt. Foramen ovale geschlossen. Linker 
Yorhof gut entwickelt, etwas erweitert. Muskulatur verdickt. Das Endo¬ 
kard zeigt eine leichte gelbliche Fleckung. Die Mitralis ist knapp für 
einen Finger durchgängig. Die Sehnenfaden sind stark verdickt und 
zu großen Balken zusammengewachsen. An den Segeln finden sich aat^r 
alten, organisierten Auflagerungen, frische warzige, desgleichen frische 
Auflagerungen an den Aortenklappen. Die Ventrikelwand ist stark ver¬ 
dickt, 13 mm; auf Flachschnitten durch die Muskulatur sieht man feinste 
stecknadelkopfgroße, gelblich-weiße Flecken. In dem stark geschwollenen 
rechten Knie-, Sprung-, Mittelfuß- und linken Ellbogengelenk finden sich 
ältere und frischere, flüssige und geronnene zum Teil bräunlich gefärbte 
Blutmassen; die übrigen gleichfalls erkrankten Gelenke der Extremitäten 
wurden nicht geöffnet. 

Pathologisch -anatomische Diagnose: Frische Endocarditis 
aorbica, frische und abgelaufene Endocarditis mitralis, Mitralstenose, ge¬ 
ringe Dilatation beider Ventrikel, Hypertrophie des linken Ventrikels, 
frischere und ältere hämorrhagische Entzündung der Gelenke der Ex¬ 
tremitäten. 

Mikroskopischer Befund: Durch die Muskulatur beider 
Kammern zerstreute, vielfach subendokardial gelegene, mäßig zahlreicne 
miliare Knötchenbildungen, sowie vereinzelte perivaskuläre Schwielen; 
geringe Pigmentbildung im Sarkoplasma, keine sicher nachweisbaren 
parenchymatösen Veränderungen. 

Bakteriologischer Befund: Kultur aus dem Herzblut: au: 
Agar Streptokokken von gleicher Art wie in Fall 1. 

Kultur aus dem Gelenkinhalt: steril. 

Fall 3. F. H., 19 J., weibl. (17. April 1908). 

Anamnese: Mit 9 Jahren Lungenentzündung, Winter 1 904 03 
Gelenkrheumatismus. Im Mai 1905 Aufnahme in die hiesige Universität- 
klinik wegen Rheumatismus, Perikarditis und Pleuritis. Im Februar 1903 
erneute Aufnahme in die Klinik wegen plötzlich auftretender Herz¬ 
beschwerden. Am 23. März akuter rheumatischer Anfall mit Fieber 
17 Tage darauf erfolgte der Tod unter den Zeichen einer sich allmählich 
immer steigernden Herzinsufficienz. 

Auszug aus dem Sektionsprotokoll: Das Perikard ist durch 
eine fast 1 cm dicke sulzige Masse mit dem Epikard verklebt. In beiden 
Herzhälften große Mengen von Blut und Cruor. Die Wand des rechten 
Ventrikels und Vorhofs ist stark verdickt, erstere mißt am Konusteü 
9 mm. Die Tricuspidalsegel sind am Rande verdickt und mit kleinen 
warzigen Auflagerungen bedeckt. Auch die Sehnenfaden sind stark ver¬ 
dickt. Pulmonal klappen ohne Besonderheiten. Auf den Aortenklappen, 
sowie an den Mitralsegeln finden sich die gleichen warzigen Auflage¬ 
rungen, die Klappenränder sind verdickt. Die Sehnenfaden greifen fast 
am freien Rande an und sind gleichfalls verdickt. Die Ventrikelwand 
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ist bypertrophiert und mißt 14 mm. Auf Flachschnitten durch die Mus¬ 
kulatur mäßig zahlreiche gelbliche bis stecknadelkopfgroße Flecken. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Frischere fibrinöse 
Perikarditis, Endocarditis verrucosa, tricuspidalis, mitralis, aortica. In- 
sufficienz der Mitralis, Hypertrophie beider Ventrikel, besonders des 
rechten. 

Mikroskopischer Befund: Vereinzelte perivaskuläre und sub¬ 
endokardiale Schwielen, vorzugsweise in der Hinterwand des linken 
Ventrikels. Daneben finden sich wenig zahlreiche aber charakteristische 
perivaskulär und subendokardial gelegene Knötchen älterer aber auch ganz 
frischer Entwicklungsstadien. Letztere sind ausgezeichnet durch eine 
stark entwickelte periphere Zone lympbocytärer Infiltration. 

Bakteriologischer Befund: Kultur aus Herzblut auf Agar 
und in Bouillon steril. 

Die geschilderten 3 Fälle bieten in Histologie, Anordnung und 
Verteilung der Knötchen ein so übereinstimmendes Bild, daß ihre 
genauere Besprechung gemeinsam erfolgen kann. Die Herde bestehen 
aus großen Komplexen rundlicher bis ovaler Zellen mit mächtig ent¬ 
wickeltem basophil gefärbem, schollig-körnigem Protoplasma, die ge¬ 
wöhnlich ein- selten raehrkernig sind (Tafelfig. 1). Die meist sehr großen 
Kerne zeigen ein schwach tingiertes Chromatinnetz mit deutlichen 
Kernkörperchen. Die schollig-körnige Struktur des Protoplasmas tritt 
vielfach nur undeutlich hervor; die Größe der einzelnen Zellen 
schwankt vielfach; sie liegen anscheinend regellos nebeneinander, doch 
sieht man bei den größeren, vollausgebildeten Knötchen vielfach die 
Neigung zu kranzförmiger oder radiärer Anordnung. An anderen 
Stellen passen sich die Knötchen mehr den Septen an, in denen 
sie liegen, und zeigen dann auf dem Durchschnitt eine mehr spin- 
delige Form (Tafelfig. 3). Von dem benachbarten Gewebe aus sieht 
man häufig feinste hyaline Fasern in das Knötchen hineinragen, 
bzw. dasselbe in seiner ganzen Ausdehnung durchziehen. Um die 
Zellherde herum schließt sich gelegentlich eine Zone lymphoeytärer 
Elemente; auch vereinzelte Leukocyten sowie Plasmazellen sind 
zu beobachten. 

In Fall 1 und 3 finden sich neben den wolilausgebildeten Herden 
auch solche, die bei schwacher Vergrößerung miliaren Abscessen 
gleichen; bei starker Vergrößerung sieht man dann im Zentrum 
Vereinzelte dicht beieinander liegende große Zellen und um sie und 
zwischen ihnen regellos zerstreut Leukocyten und Lymphocyten, 
von denen letztere an Zahl bedeutend überwiegen. Es scheint, als 
ob dies das erste Stadium in dem Entwicklungsgang der Knötchen 
darstellt. Später verschwinden dann die Lymphocyten und Leuko- 
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cyten, während sich die großen Zellen vermehren nnd so schließlich 
das großzellige fertige Knötchen vorliegt. 

Bakterien konnten wir trotz Anwendung der verschiedensten 
Färbungsmethoden mit Methylenblau, polychromem Methylenblau 
Methylgrün-Pyronin nach Gram und schließlich nach Levaditi nie¬ 
mals nachweisen. Zuweilen findet sich in den vollentwickelten 
Knötchen ein hyalines Zentrum, das bei Färbung nach van Giesen 
einen schwach roten Ton annimmt und wohl den Anfang zur Rück¬ 
bildung des Knötchens in eine Schwiele bildet Die Degeneration 
derselben und Zerfall in lockeren Detritus mit sekundärer Vakuolen¬ 
bildung wie sieGeipel beschreibt, konnten wir in unseren Fällen 
nicht beobachten. 

Charakteristisch ist der Sitz nnd die Verteilung der Herde. 
Fast ausschließlich finden sie sich in dem perivaskulären Binde¬ 
gewebe in nächster Nähe der Gefäße. Mitunter ist auch ein Gefai 
gleichsam von diesen Gebilden kreisförmig umschlossen. Selten sieht 
man sie zerstreut in den intramuskulären Septen, aber auch hier 
trifft man dann gewöhnlich in der Nähe ein Gefäß. Die Zell¬ 
wucherungen drängen das Bindegewebe auseinander, wodurch eine 
buckelartige Hervorwölbung auftritt, deren Druck auch auf die 
anliegenden Muskeln nicht ohne Einfluß bleibt. 

Einerseits sieht man deutlich eine leichte Abplattung der an¬ 
grenzenden Muskelfasern, bzw. eine Lückenbildung in der Musku¬ 
latur, ein Beweis, daß die Knötchen ihre Ausdehnung auf Kosten 
der Herzmuskelfasern erreicht haben; andererseits findet man, daü 
die Begrenzung der einzelnen Muskelbündel durch das intramusku¬ 
läre Gewebe nicht die gewöhnliche scharfe ist, sondern daß dieselbe 
entsprechend dem Knötchen, eine mehr unregelmäßige, zuweilen 
gezackte ist. 

Trümmer von Muskelfasern wurden wiederholt an der Grenze 
von Bindegewebe und Muskulatur gefunden. Einmal wurde auch 
eine direkte Absprengung einer Muskelfaser durch die wuchernden 
Zellmassen beobachtet. Eine exquisite vakuoläre Degeneration ganzer 
Muskelbündel jedoch, wie sie Geipel beobachtete, konnten wir in 
unseren Fällen nicht feststellen, ebensowenig einen Übergang der 
Muskelfasern in die großen Zellen der Knötchen. Wenngleich diese 
Veränderungen auch nicht regelmäßig und meist auch nicht be¬ 
deutend sind, und die Zahl der jedesmal zugrunde gehenden Muskel¬ 
fasern nur gering ist, so ist doch die Summe der zerstörten Muskel¬ 
elemente bei der oft außerordentlichen Menge von Einzelherden 
keine unerhebliche und es ist daher ihr Ausfall für die Funktion*- 
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fähigkeit des Herzens sicherlich in manchen Fällen von nicht un¬ 
erheblichem Einfluß. 

Von größerer Wichtigkeit scheint uns indessen die Verteilung 
der Knötchen zu sein. Schon Aschoff und Tawara weisen auf 
ihren vorzugsweisen subendokardialen Sitz und die dadurch be¬ 
dingte Schädigung des hier verlaufenden Reizleitungssystems hin. 
Sie beobachteten in einem dort beschriebenen Fall ein Hinein¬ 
wachsen der großzelligen Wucherungen in die Bindegewebsscheiden 
des Reizleitungssystems und ein Eindringen der Zellen in die Muskel¬ 
fasern, wodurch es zu einer teilweisen Zerstörung derselben kam. 
Auch wir konnten bei unseren Untersuchungen, wie bereits erwähnt, 
den vorwiegend subendokardialen Sitz und die Bevorzugung der 
linken Ventrikelwand feststellen, was besonders deutlich in Fall 1 
zutage trat, wo ein großer Teil des Reizleitungssystems ver¬ 
nichtet war. 

Dieser Befund scheint uns von besonderer Wichtigkeit insofern, 
als er die Erklärung manches sonst unverständlichen plötzlichen 
Herztodes bei Rheumatismus gibt. Finden wir doch manchmal in 
den Herzen von recht alten Leuten, die an Altersschwäche oder 
an interkurrenten Krankheiten gestorben sind, die ausgedehntesten 
Schwielenbildungen, ohne daß zu ihren Lebzeiten irgendwelche 
Störungen der Herztätigkeit beobachtet worden wären; ein Beweis, 
daß nicht die Schwielen als solche eine schwere Schädigung der 
Funktion bedingen müssen, der Herzmuskel aus sich imstande ist, 
die seinerzeit erlittene Schädigung durch entsprechend vermehrtes 
Wachstum auszugleichen. Es ist vielmehr wahrscheinlich, daß der 
Sitz der Schwielen von besonderer Bedeutung ist und daß, wenn 
dieselben, wie öfters bei der rheumatischen Myokarditis, ihren Sitz 
vorzugsweise im Endokard bzw. Reizleitungssystem haben, durch 
die teilweise geschädigte, eventuell auch zerstörte Leitung, auch 
bei ganz gering vermehrten Anforderungen, ein plötzliches Ver¬ 
sagen des Herzmuskels eintritt. 

Nur so ist in Fall I der plötzliche Tod zu erklären, wo die 
geringe Anstrengung des einfachen Aufstehens das an sich doch 
äußerst kräftige Herz zum plötzlichen Versagen veranlaßte. 

Über die Ursache der Knötchenbildung konnten w ir eine sichere 
Entscheidung nicht treffen. Ob es sich um ein direktes Eindringen 
von Bakterien oder um eine indirekte Toxinwirkung handelt, ist 
aus dem histologischen Bilde nicht zu entziffern. Denn das Fehlen 
des Bakteriennachweises spricht ja an sich nicht unbedingt gegen 
deren frühere Anwesenheit. Vielleicht handelt es sich also primär 
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um eine Anhäufung von Bakterien in der Umgebung der GefTiöe 
bzw. der intramuskulären Septen, worauf eine lymphocytäre Re¬ 
aktion eintritt, durch die die Bakterien in kürzester Frist ab getötet 
werden, und es kommt nun infolge der toxisch wirkenden Zerfalls¬ 
produkte der Bakterien zur Bildung der charakteristischen Knötchen. 
Eine solche Entstehung angeuommen, würden die Knötchen also 
eine Art Organisationsprozeß und Übergangsform des Heilnngs- 
vorganges vorstellen, dessen Endprodukt die Schwiele ist. 

Über den Ursprung der großen Zellen sind die Ansichten ver¬ 
schieden. A sc hoff und Tawara nehmen ihre Entstehung aus 
lymphocytoiden Elementen an, während Geipel sie aus Binde¬ 
gewebszellen hervorgehen läßt. 

Saigo ist bezüglich ihrer Genese zu keinem sicheren Schlui 
gekommen, teilweise erscheinen sie ihm myogener Natur zu sein, 
doch gibt er auch die Möglichkeit ihrer Abstammung aus Zellen 
der Bindegewebssubstanz oder aber der kleinsten Gefäße zu. 

Nach unseren Untersuchungen stimmen wir der GeipeIschen 
Anschauung zu. Bilder, die eine myogene Abstammung wahr¬ 
scheinlich machen, konnten wir niemals beobachten. Bei ihrem 
ausschließlichen Sitz im perivaskulären Bindegewebe und in den 
intramuskulären Septen kann man gelegentlich beobachten. daS 
die Bindegewebszellen größer und wie gequollen erscheinen. An 
der Volumzunahme ist sowohl der Kern wie das Protoplasma be¬ 
teiligt. Diese Zellen gleichen in ihrem Aussehen dann auiw-r- 
ordentlicb den Fibroblasten und zeigen auch bei Färbung nach 
Unna-Pappenheim in ihrer Kern- und Protoplasmastrukm 
mit denselben eine derartige Ähnlichkeit, daß sie nicht von den¬ 
selben unterschieden werden können. Media und Intima der Ge¬ 
fäße bleiben in der Regel unbeteiligt; an Kapillaren können mit¬ 
unter einzelne Endothelzellen in Betracht kommen, indessen konnten 
wir dies nur selten und nicht mit Sicherheit beobachten. 

Es fragt sich nun, ob diese großzelligen Knötchenbild un cee 
als etwas Spezifisches betrachtet werden dürfen, ob sie auf ein 
spezifisches Virus zurückgeführt werden müssen. 

Unter den vielen Herzen, die wir untersuchten, und die von 
den verschiedensten Infektionskranken stammten, — es befanden 
sich darunter viele an Streptokokkensepsis Gestorbene, — fanden 
wir niemals ähnliche Knötchen, wie dies ja auch aus den Berichten 
anderer Autoren hervorgeht, die den Herzmuskel bei den verschie¬ 
denen Herzkrankheiten systematisch untersucht und niemals ähn¬ 
liche Bilder gefunden haben, was ja auch Aschoff und Tawara 
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noch besonders in ihrer bereits citierten Arbeit hervorgehoben 
haben. 

Wir selber fanden, wie eingangs erwähnt, in unseren Unter¬ 
suchungen unter einer Reihe von frischeren und älteren Klappen¬ 
fehlern, die teils mit Sicherheit, teils mit Wahrscheinlichkeit auf eine 
rheumatische Infektion zurückzuführen waren, die Knötchen nur in 
drei, anamnestisch aber absolut sicher gestellten Fällen. Es ent¬ 
spricht dieser Befund den Untersuchungsergebnissen von Asch off 
und Ta war a, die ja bereits in der Schlußbetrachtung ihres ersten 
Berichtes in Breslau wohl die Spezifizität, nicht aber das regel¬ 
mäßige Vorkommen der Knötchen behaupteten. Wenn 
Geipel hiergegen Einsprache erhebt, weil er dieselben Knötchen 
in einem Schrumpfnierenherzen fand, so liegt, da gleichzeitig eine 
Obliteration des Herzbeutels bestand, die Vermutung nahe, daß 
hier doch wohl einmal eine rheumatische Infektion bestanden hat, 
obwohl Klappenveränderungen nicht vorhanden waren; wie ja 
gerade bei rheumatischer Erkrankung schwere Veränderungen des 
Herzens ohne Beteiligung der Klappen Vorkommen. 

Wenn wir das Facit aus unseren anatomischen Untersuchungen 
ziehen, so müssen wir uns der Aschoff-Tawara’schen Schluß¬ 
folgerung anschließen, „daß diese Knötchen zwar nicht in allen 
Fällen von rheumatischer Myokarditis zu linden sein müssen, daß 
sie aber nur bei rheumatischer Infektion Vorkommen und 
für diese charakteristisch sind“. 

Besondere Beachtung verdienen jene beiden Fälle, bei denen 
aus dem Blut zwei ganz gleichartige Streptokokkenstämme ge¬ 
züchtet wurden, die den Ausgangspunkt für die folgenden Versuche 
bildeten. 

Tierversuche. 

Unsere Tierversuche sollten feststellen, ob mit den gefundenen 
Diplostreptokokken für den Gelenkrheumatismus charakteristische 
Prozesse in den tierischen Organen sich erzielen ließen; speziell 
ob im Herzmuskel Veränderungen ähnlich der Myocarditis rheu¬ 
matica sich fänden, wie sie in den zugehörigen Sektionsfällen be¬ 
obachtet wurden. Sodann sollten die Resultate verglichen werden 
mit Veränderungen, die durch beliebige abgeschwächte Strepto¬ 
kokken aus eitrigen Prozessen hervorgerufen werden. 

ln bezug auf die aus den zwei Rheumatismusfällen gezüchteten 
Streptokokkenstämme ist noch vorauszuschicken, daß sie der Be¬ 
schreibung nach den in gleichen Fällen von Triboulet, West- 
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phal, Wassermann und Malkoff, Poynton und Paine. 
Fritz Meyer, Beattie u. a. gezüchteten Mikroorganismen ab¬ 
solut gleichen. Herr Privatdozent Dr. F. Meyer war so liebens¬ 
würdig, die Ähnlichkeit uns zu bestätigen. Ganz besonders sei 
die äußerst zarte, schlanke Form der Pneumokokken gleichenden 
Gliedpaare hervorgehoben; sodann das schlechte Fortkommen auf 
den gewöhnlichen künstlichen Nährböden. Auffallend war noch 
die ebenfalls von anderer Seite erwähnte diffuse Trübung der 
Bouillon, die wir bei beiden Stämmen nach der ersten Tierpassaze 
beobachten konnten, indem nur Diplokokkenformen oder ganz kurze 
bis viergliedrige Ketten gebildet wurden, zu deren längerem Aus¬ 
wachsen am Grunde der Bouillon es erst wieder mehrmaligen Über- 
impfens bedurfte. Auch schien die Form vielleicht eine Spur 
plumper geworden zu sein. Auch unsere Stämme zeigten, wenn 
sie auf Agar gezüchtet waren, im Ausstriche Stapbylokokken- 
anordnung. 

Die Virulenz der Kokken war, gleichviel ob sie wie der zweite 
Stamm, nach nur 40 ständiger Züchtung auf künstlichem Nährboden 
zur Verwendung kamen, oder schon wochenlang ohne Tierpassact 
gezüchtet waren, eine geringe. Nicht eines der geimpften Kanin¬ 
chen starb in den ersten Tagen unter akuten septischen Erschei- 
nungen, obgleich Dosen bis zu 8 ccm 24 ständiger Bouillonkultures 
zur Anwendung kamen. Doch blieb die gewöhnliche Reaktion der 
Tiere, nämlich Appetitlosigkeit, zusammengekauerte ruhige Haltung 
während 1—2 Tage nur in drei von den zehn geimpften Fällen 
aus, und zwar in denjenigen, die mit zu geringen Dosen behänder 
worden waren und auch nach mehreren Injektionen keine an atomisoLen 
Veränderungen der Organe aufwiesen. Aus allen übrigen Tieren 
wurden auch nach dem Tode (oder der Tötung) Streptokokken reL 
aus dem Blut, der Milz oder Leber gezüchtet. In 5 von den 7 er¬ 
krankten Tieren fand sich eine Endocarditis verrucosa, indrir. 
größere meist kugelig-warzige thrombotische Massen der Mitralis 
oder Tricuspidalis vorwiegend am Schließungsrande anhafteten. 

Mikroskopisch zeigt sich das Klappengewebe an dieser .Stell* 
in seiner ganzen Dicke von Fibroblasten durchsetzt, die in Züiren 
auf den Thrombus zu gerichtet und zum Teile in ihn eingedrnngen 
sind. In allmählicher Abnahme erstreckt sich die Infiltration vom 
Fußpunkt des Thrombus bis nahe zum Klappenansatz und anderer¬ 
seits zum freien Rande. Die kugelig-warzige thrombotische Ma>>* 
besteht regelmäßig aus breiten Schichten zugrunde gegangener Leuko- 
cyten und schlecht färbbarer Kokkenhaufen, die von Blutplättchen- 
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und Fibrinmassen in Kugelschalenform zusammengehalten werden. 
Die großen Hänfen von Streptokokken haben sich anscheinend aus 
dem Blut zugleich mit den anderen Blutbestandteilen nieder¬ 
geschlagen und sich vermehrt. Im übrigen ist eine scharfe Grenze 
zwischen den Auflagerungen, die aus dem Blute stammen, und 
den ev. aus der entzündeten Klappe herrührenden Exsudatmassen 
nicht zu ziehen. Bemerkenswert war, daß tiefergreifende Nekrosen 
des eigentlichen Klappengewebes, wie sie gerade bei Impfung mit 
sehr virulenten Streptokokken angetroffen werden können, und wie 
sie sich bei der Endocarditis ulcerosa septica des Menschen finden, 
nicht beobachtet wurden. 

Diese mikroskopischen Untersuchungen der Klappen Verände¬ 
rungen bestätigen durchaus die Schilderungen, die bereits von 
Poynton und Paine und von Fritz Meyer in ausführlicher 
Weise gegeben worden sind. Auf die zentrale Lage der Mikro¬ 
organismen in den Thromben und die kugelschalenartige Umhüllung 
durch thrombotisches Material hat gerade letzterer hingewiesen. 
Auch die schlechte Färbbarkeit der Mikroorganismen innerhalb 
der thrombotischen Auflagerungen ist bemerkenswert und gleich¬ 
falls von früheren Autoren betont. Es stimmt das auch mit den 
seltenen Fällen überein, wo bei menschlicher rheumatischer Endo¬ 
karditis der Nachweis der Diplokokken noch innerhalb der throm¬ 
botischen Auflagerungen gelang. Diese schwache Färbbarkeit 
deutet auf ein schnelles Absterben der Mikroorganismen hin, die, 
wie in einem Falle von Asch off nnd Wrede von förmlichen 
Riesenzellen ausgenommen werden können. Wir unterlassen an 
dieser Stelle eine genauere Besprechung der Literatur über die 
mit dem Diplostreptococcus rheumaticus erzielten endokardialen 
Veränderungen und verweisen auf die diesbezüglichen Arbeiten 
von Poynton und Paine, Fritz Meyer, und Beattie. 

Uns interessierten neben der experimentellen Erzeugung der 
charakteristischen endokardialen Veränderungen vor allem die 
Veränderungen des Myokards, um so mehr, als die früheren Autoren 
auf diese Veränderungen wenig Rücksicht genommen hatten. Unsere 
Untersuchungen zeigten, daß in ähnlicher Weise, wie zwischen den 
rheumatischen und septischen Klappenveränderungen so auch 
zwischen den rheumatischen und septischen Myokardveränderungen 
Unterschiede gemacht werden müssen. 

In bezug auf den Herzmuskel ergaben alle Fälle ähnliche nur 
je nach Menge des verwandten Materials sowie nach der zeitlichen 
Reihenfolge der Impflingen in ihrer Ausdehnung schwankende Ke- 
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sultate; so daß wir uns beschränken können, die Befunde dreier 
charakteristischer Fälle zu schildern, die geeignet sind, die ver¬ 
schiedenen Stadien der in den einzelnen Versuchen immer wieder¬ 
kehrenden Veränderungen zu erläutern. 

Tier 1. 

5 Monate altes Kaninchen wurde mit dem bereits 5 Tage über 
Serumagar gegangenen Dipiostreptococcus rheumaticus aus dem Fall 1 
von Gelenkrheumatismus fünfmal in Abständen von 48 Stunden mit je 
2—3 ccm Bouillonkultur intravenös geimpft. Das Tier wird, naenden 
es keinerlei schwere Krankheitssymptome geboten hat, am 9. Tage ge¬ 
tötet. Bei der Sektion fanden sich außer einer geringen Trübung de: 
Herzmuskels makroskopisch keine Veränderungen. 

Mikroskopischer Befund: Die Muskulatur beider Vectra: 
ist durchsetzt von ziemlich gleichmäßig verteilten kleinsten und grökerec 
Nekrosen. In den kleinsten Herden sind es oft nur ganz wenige be¬ 
nachbarte Muskelfasern, welche im Quer- oder Längsschnitt getrufen 
eine auffallend blasse Färbung aufweisen. Die Struktur der Faser ki: 
sich hier geändert; sie zeigt keine Qnerstreifung mehr, sondern besteh: 
aus einer feinkörnigen homogenen Masse. Die Faser ist stark gequoil-n, 
bis zum Doppelten ihres Umfanges, oder aber sie ist durch eine Ar: 
Gerinnung zur Schrumpfung gebracht und von einzelnen Vakuolen durch¬ 
setzt. Ein Muskelkern tritt nur noch schwach gefärbt oder gar nie# 
mehr hervor. Weder eine Vermehrung der Zellen in der Umgang, 
noch eine Zuwanderung anderer hat stattgehabt. 

Die größeren Herde setzen sich aus größeren Gruppen nekroti^her 
Fasern zusammen, sind, wie aus Längsschnitten ersichtlich, in der La Zu¬ 
richtung der Muskelfasern ausgedehnt; sie unterscheiden sich von den 
kleinsten, anscheinend noch frischeren dadurch, daß sie vom Lympü- 
cyten und vielen Fibroblasten umgeben und durchsetzt sind (s. Figur h. 
unter den Fibroblasten sind vereinzelte Riesenwellen mit mehreren bi- 
zu vier Kernen. In noch älteren Herden sieht man bereits die Kern? 
dieser Zellen zu längeren Spindeln ausgezogen, die Zellen selbst in men: 
parallelen Zügen angeordnet; zwischen ihnen eine faserige mit E-sis 
sich schwach tingierende Masse ausgeschieden, eine deutliche. frUcc? 
Schwielenbildung. In der Niere ganz vereinzelte interstitielle lympt> 
cytäre Infiltrationen. 

Tier 2. 

Geimpft mit dem aus Tier 1 gewonnenen Stamm, viermal im Yen*- 
von 14 Tagen mit je 4 ccm 24stündiger Bouillonkultur (intravei:^ 
L T nter ständiger Abmagerung und Fiebererscbeinungen gestorben. 

Sektionsbefund: Drei etwa stecknadelkopfgroße warzige Knöt¬ 
chen auf dem Schließungsrand der Mitralis. Eines am Schließung?:*^ 
des hinteren Trikuspidalsegels, eines an der Ventrikelfläche de® vorderen 
Segels. 

Mikroskopisch liegen auf dem Schnitt durch die Muskulatur zerstreut 
unregelmäßige, doch umschriebene Herde zelliger Infiltration, die sich a 
der Hauptsache im interstitiellen Bindegewebe unter Verdrängung der 
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Muskelbündel ausbreiten; doch sieht man die etwas größeren Herde in 
die Muskulatur hineinragen. Die benachbarten Fasern haben hier ihre 
Struktur völlig verloren, der Rest des Parenchyms ist zum Teil noch 
als homogene, krümelige, schollige Masse inmitten des Herdes sichtbar. 
Vereinzelt sind die nekrotischen Muskelmassen in Verkalkung über¬ 
gegangen. Die Reste solcher Muskelfasern stellen sich dann dar als 
scharfkantige mit Hämatoxylin sich tiefblau färbende Bruchstücke von 
körnigem Aussehen, die in der Faserrichtung sich aneinanderreihen. 

Fig. 4. 



Experimentell erzeugte Myokarditis beim Kaninchen nach Injektion von Strepto¬ 
kokken des Gelenkrheumatismus. Frisches Stadium. Untergang zahlreicher 
Muskelfasern. Lymphocytäre und tibroblastische Wucherung in dem Entzündungs¬ 
herd (Versuchstier 1). 

Das Zellmaterial, aus dem die Infiltrationsherde sich aufbauen, setzt 
sich zusammen aus Lymphocyten, Fibroblasten und ganz vereinzelten 
Plasmazellen, die meist noch absolut regellos durcheinander liegen. Ein¬ 
zelne der Infiltrationsherde erstrecken sich ira Bette mehrerer zugrunde 
gegangener Muskelfasern weit in die Länge; in diesen zeigen die neu¬ 
gebildeten zelligen Elemente zum großen Teil bereits eine deutliche 
Streckung ihrer Kerne in der Richtung des Faserverlaufes. 

Der Klappenthrombus (Mitralis) zeigt den oben geschilderten Auf¬ 
bau. In der Narbarschaft seines Fußes ist das ödematös gelockerte 
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subendokardiale Bindegewebe von Fibroblasten zum Teil mit Riefeczell- 
bildung dicht durchsetzt. Auffallend ist wieder die schlechte Färbbarkeit 
der Kokkenhaufen, die in einem Gegensätze steht zu den Befunden an 
den Thromben der Kontrollversuche. 

Tier 3. 

Ein mit dem frischen Stamm aus dem 2. Fall von akutem Gelenk¬ 
rheumatismus viermal in gleicher Weise mit Aufschwemmung einer 24- 
ständigen Agarkultur geimpftes Kaninchen, wurde, ohne je auffällige 
Krankheitssymptorae geboten zu haben, erst nach 16 Tagen getötet und 
zeigt bei der Sektion folgende Befunde: Warzige Knötchen wie in Fall i 
auf dem Schließungsrand des Aortensegels der Mitralis, auf dem Schließung?- 
rand des Septumsegels der Tricuspidalis, zwischen den Sebnenfaden an 
der Ventrikelfläche des hinteren Segels der Tricuspidalis. 

. Mikroskopisch zeigt sich die 

* Muskulatur des linken Ventri- 

-ff- jj;// Ui \ kels, besonders nahe der Basii. 

durchsetzt und unterbrochen Ton 
kurzen, schmäleren oder breiteren 

f iPmlfl' ' ^ | l ^ CC ^ en UD ^ ®^ re ‘f en » durch 

f Vl Ltl «| i Muskulatur abheben. Die Streifen 

ul 1 n I V t W ^ a ^ en ^ er l au f 8r i c btung der 


man sieht deut- 

i|ä lieh, wie sie die Fortsetzung der 
unterbrochenen Fasern bilden 
(Fig. 5). Anstatt der Muskel¬ 
kerne sehen wir hier langspiude- 
lige fadenförmige Bindegewebv 
kerne. Nach van Gieson farten 
sich diese Streifenzüge intensiv 
rot. Es handelt sich also um 
Schwielen inmitten des Muskel¬ 
gewebes. Ihre Lage im Ka¬ 
ninchenherzen entspricht ganz 
derjenigen der streifen förmiges 
Infiltrationsherde im Versuche 2, 
nämlich besonders im Basistei! 
des linken Ventrikels. 

Neben diesen überall in 
den Versuchen in verschie¬ 
dener Ausdehnung wieder¬ 
kehrenden V eränderungen fan- 
okarditis beim den sich in 2 Fällen Nekrosen 

t Streptokokken kleinerer Gruppen von Muskel- 

ilteres Stadium. „ *, 

nehstier 3). fasern , die fast iu ganzer 


Original frurn 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 


Digitized by 


Beitrag zur Ätiologie und patholog. Anatomie der Myocarditis rheumatica. 507 


Ausdehnung in Verkalkung übergegangen sind. In den Anfangs¬ 
stadien der Verkalkung zeigen die Fasern eine diffuse tiefblaue 
Körnelung (Hämatoxylin-Eosinfärbung), in vorgerückten Stadien 
finden sich an ihrer Stelle scharfrandig gebrochene schwarzviolette 
Schollen, die in der Lage noch die Faserform erkennen lassen. 
Kleinere nekrotische oder verkalkte Faserteile zeigen keine Re¬ 
aktion des umgebenden Gewebes; die größeren sind durchsetzt 
von Lymphocyten, Fibroblasten und auch Leukocyten, die wahr¬ 
scheinlich der Fortschaffung des nekrotischen Materiales sowie der 
Organisation dienen. Die Wand des rechten Ventrikels war in 
2 Fällen fast in ganzem Umfange nekrotisch, mehr als die Hälfte 
des Parenchyms verkalkt. Es besteht die Möglichkeit, daß die 
diesen ausgedehnten Verkalkungen voraufgehenden Nekrosen nicht 
rein bakteriell-toxischen Ursprunges sind, sondern daß dieselben 
durch Embolie von Teilen der Mitralklappenthromben in die Äste 
der rechten Coronararterie entstanden sind. 

Von den Erkrankungen in anderen Organen sind zu erwähnen, 
vereinzelte Ausscheidungsherde in der Niere, Kokkenembolien in 
Glomerulusschlingen, einzelne Infarkte in Nieren und Leber. 

Alle diese Herde bestanden aus lymphocytären Elementen, 
die Infarkte zeigten ebenfalls lymphocytäre Randzonen, mit Bei¬ 
mischung von Fibroblasten und an Zahl stark zurücktretenden 
Leukocyten. Die Kokkenembolien fanden sich nur in den Fällen, 
wo noch kurze Zeit vor dem Tode oder der Tötung größere Mengen 
von Bakterien intravenös injiziert worden waren. 

Nirgends zeigte sich jemals makroskopisch oder mikroskopisch 
irgendwelche richtige Absceßbildung. Es war offenkundig, daß in 
allen Prozessen die Leukocyten in der Reaktion der Gewebe eine 
auffallend untergeordnete Rolle spielten. 

Kontrollversuche. 

Wir versuchten dann die gleichen oder ähnlichen Verände¬ 
rungen mit schwachen Streptokokken verschiedener anderer Her¬ 
kunft zu erzielen, die wir in möglichst gleicher Versuchsanordnung 
und Dosierung verimpften. 

Das Material bestand 1. in einem älteren Streptokokkenstamm 
aus einem Panaritium; mit ihm wurden 2 Kaninchen intravenös 
geimpft; 2. in einem weiteren Streptokokkenstamm aus einer 
leichten Tonsillitis, mit welchem ein drittes Kontrolltier behandelt 
wurde. Die Wahl des Materials erwies sich als geeignet, d. h. 
als nicht zu virulent; es erkrankten die Tiere trotz wiederholter 
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Anwendung großer Dosen in ähnlicher Weise wie die Tiere der 
Hauptversuchsreihe, unter leichteren Erscheinungen und konnten 
so längere Zeit am Leben erhalten werden. 

Kontrollversuchstier a: Viermal mit je 5 ccm des Stammes 
aus dem Panaritium geimpft; stirbt am 10. Tag. 

Sektionsbefund: In der Muskulatur beider Ventrikel vereinzelte 
weiße Streifchen im Verlauf der Faser. Unter dem Peritoneum des 
Nabels wölbt sich ein pflaumenkerngroßer Knoten vor, der in geschlossener 
Kapsel käsigbröckeligen Inhalt zeigt. In einer Nierenpapille ein grau¬ 
weißer Streifen mit schwachrotem Hof. Der ganze untere Pol der linken 
Niere hebt sich in Kegelforra mit scharfer schwachroter Grenze hellgelb 
von der graurötlichen Umgebung ab. Makroskopische Diagnose: Ver¬ 
kalkungen im Herzmuskel. Eingedickter Absceß der Rektusscheide, 
pyämischer Ausscheidungsherd in der Niere; Infarzierung des unteren 
linken Nierenpoles. 


Fig. 6. 



Experimentell erzeugte Myokarditis beim Kaninchen nach Injektion mit Strepto¬ 
kokken aus einem Panaritium. Geringe parenchymatöse Veränderung, vorwiegend 
leukocytäre eitrige Intiltration (Kontrollversuchstier c). 

Mikroskopisch zeigen sich im Herzmuskel einzelne Fasern verkalkt, 
wie oben geschildert. Im übrigen finden sich im Herzmuskel allent¬ 
halben umschriebene Leukocyteninfiltrate, die größeren mit zentraler 
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Nekrose (Abscesse). Die von den Leukocyteniufiltraten eingeBchlosseuen, 
sowie die benachbarten Muskelfasern zeigen eine hyaline Nekroeo mit 
schlechter oder völlig aufgehobener Kernfärbung. 

Am Ansatz des Thrombus auf der Klappe fällt eine stärkere Durch¬ 
setzung der IClappe mit Leukocyten neben den gewucherten Fibroblasten 
auf, in dem der Klappe benachbarten subendokardialen Bindegewebe 
stärkere Fibroblastenwucherung. 

In der ILeber ist das portale Bindegewebe von lymphocytären und 
leukocytären Kundzellen infiltriert; das Bild der frischen Cirrhose. Die 
Ausscheidungsherde in den Nieren stellen langgestreckte, vorwiegend 
leukocytäre Abscesse mit zentralem Bakterienzylinder dar. Im nekroti¬ 
schen Gewebe des Niereninfarktes mehrere Bakterienzylinder; an der 
Grenze des Infarktes breiter Leukocytenwall. 

Kontrollversuchstier b: Geimpft wie a, am 7. Tag getötet. 

Befund: Thrombus an der Ventrikelfläche der Mitralis, sowie an 
der Spitze des vorderen Papillarmuskels im linken Ventrikel. Der Herz¬ 
muskel bietet mikroskopisch dieselben Veränderungen wie im Falle a. 
Umschriebene Leukocyteninfiltrate und größere Abscesse. Hyaline Nekrose 
der benachbarten Muskelfasern. Keine diffusse Infiltration der Muskulatur. 
In der Leber mikroskopisch ein, kleiner leukocytärer Absceß, vereinzelte 
lyraphocytäre Infiltrationen im periportalan Bindegewebe. 

Kontrollve rauch c: Ausgewachsenes Kaninchen am 1., 4., 6. 
und 8. Tage mit je 6—8 ccm 24 ständiger Bouillonkultur des letzt¬ 
genannten Stammes geimpft. Gestorben am 10. Tage. 

Makroskopisch wandständiger Thrombus an der lateralen Wand des 
rechten Ventrikels. 

Mikroskopisch finden sich ebenfalls allenthalben Abscesse in der 
Muskulatur des Herzens. 

Diese Abscesse zeigen die allerverschiedensten Stadien der Entwick¬ 
lung und Ausdehnung. An vielen Stellen finden sich als Zeichen der 
mit der letzten Injektion stattgehabten frischen Infektion kleine Häuf¬ 
chen intra- und extrakapillär gelagerter Streptokokken, in deren Umgebung 
die Muskelfasern beginnende hyaline Degeneration aufweisen, während 
eine deutliche Reaktion seitens des Gefäßbindegewebes noch nicht besteht. 
An anderen Stellen ist es bereits zu einer starken Anhäufung von Leuko¬ 
cyten gekommen, zwischen denen sich mit Immersion noch Strepto¬ 
kokken nachweisen lassen. Die Leukocytenkerne neigen zum starken 
Zerfall; in der dichten Anhäufung der Leukocyten verschwinden die 
geschädigten Muskelfasern völlig, die angrenzenden Muskelfasern erscheinen 
fast unverändert (s. Fig. 6). An anderen Herden treten hyaline Degene¬ 
rationen und Nekrosen innerhalb oder in der Umgebung der Abscesse 
wieder deutlicher hervor. 

Dieser rein eiterige Charakter selbst der kleinsten Infiltrate 
fällt ohne weiteres auf gegenüber den Resultaten der ersten Ver¬ 
suchsreihe, in welcher offenkundig neben primären Nekrosen die 
infiltrativen Anhäufungen von Lymphocyteri und Fibroblasten vor¬ 
wiegen, selbst Bakterienzylinder in Ausscheidungsherden der Nieren- 
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papillen von Lymphzellenhaufen umgeben sind, Leukocyten dagegen 
so gnt wie völlig fehlen. 

Bevor wir in eine Würdigung unserer experimentellen Ergeb¬ 
nisse eintreten, soll noch einmal kurz der jetzige Standpunkt in 
der Frage eines spezifischen Diplostreptococcus rheumaticus ge¬ 
streift werden. Die wichtigsten Einwürfe, welche bisher denjenigen 
Forschern gemacht wurden, die für die Existenz eines spezifischen 
Diplostreptococcus rheumaticus eintraten, waren die folgenden: 

1. Der betreffende Mikroorganismus konnte nicht in allen Fällen 
und nicht unter den gleichen Bedingungen beim Gelenkrheuma¬ 
tismus aufgefunden werden. 

2. Mikroorganismen, besonders Streptokokken, welche aus andern 
Quellen stammten, sollten beim Tier die gleichen Herz- und Gelenk¬ 
veränderungen hervorrufen, wie der Diplostreptococcus rheumaticus. 

Was den ersten Punkt anbetrifft, so ist bereits von früheren 
Untersuchern darauf hingewiesen, daß der Mikroorganismus, wie 
es auch das Tierexperiment zeigt, iip lebenden Organismus relativ 
schnell abstirbt und sich nur in bestimmter Umgebung, z. ß. in 
den Gelenkhöhlen oder auch in den Klappenauflagerangen länger 
hält, so daß er daraus noch gezüchtet werden kann, während das 
periphere Blut keine genügenden Mengen desselben mehr enthält. 
Auch wird es von der Krankheitsperiode, in welcher die Blut¬ 
entnahme beim Lebenden geschieht, abhängen, ob noch positive 
Resultate erzielt werden können oder nicht, wie das ja auch t'ur 
andere Infektionskrankheiten, z. B. den Typhus, die Pneumonie be¬ 
kannt ist. 

Wichtiger erscheint der zweite Einwurf, daß nämlich andere 
Streptokokken ganz die gleichen Veränderungen beim Tierexpei imrut 
hervorrufen und daß es sich daher nur um einen abgeschwä« httc 
gewöhnlichen Streptococcus pyogenes handle. Daß wir heutzutage 
noch nicht in der Lage sind, vielleicht auch niemals sein werden, 
zwischen den verschiedenen Streptokokkenarten ganz scharfe Unter¬ 
schiede zu machen, und daß es zwischen den verschiedenen Alten 
fließende Übergänge gibt, wie auch zwischen den durch die Strepto¬ 
kokken hervorgerufenen Krankheitsbildern, muß zugegeben werden. 
Aber wie bei den Bakterien der Coligruppe, so wird man auch für 
die Streptokokken gewisse Arten unterscheiden müssen, welche in 
ganz bestimmter Weise ihrer Umgebung angepaßt sind, und weiche 
ihre Eigenschaften relativ festhalten; und so wird man auch den 
Diplostreptococcus rheumaticus schon allein wegen seiner kulturellen 
Differenzen von den übrigen abgrenzen müssen. Noch wichtiger 
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erscheint aber die Tatsache, daß sich dieser Diplostreptococcus 
rheumaticus im Tierexperiment von den gewöhnlichen eitererregenden 
Streptokokken verschieden verhält. Nicht allein ist es die auf¬ 
fallende Häufigkeit, mit welcher ohne sonstige schwere Krankheits¬ 
erscheinungen neben den charakteristischen Gelenkschwellungen 
auch die typischen verrukösen Klappen Veränderungen, in einzelnen 
Fällen auch choreaartige Erscheinungen beobachtet werden, sondern 
es ist vor allem die histologische Zusammensetzung der von ihnen 
hervorgerufenen entzündlichen Veränderungen, wodurch sich die¬ 
selben von den mit gewöhnlichen Streptokokken hervorgerufenen 
Krankheitsbildern unterscheiden. Auf die vorwiegend seröse, nicht 
eiterige Beschaffenheit der Gelenkergftsse beim Kaninchen ist in 
der Literatur immer wieder hingewiesen worden im Gegensatz zu 
den eiterigen Gelenkentzündungen bei gewöhnlicher Streptokokken¬ 
infiltration. Auch die Häufigkeit glattester Ausheilung, fvie auch 
das gelegentliche Vorkommen von Übergängen zur Arthritis chronica 
deformans (Beattie) bei Infektionen mit dem Diplostreptococcus 
rheumaticus erinnern durchaus an die Bilder beim menschlichen 
Gelenkrheumatismus. Die vorwiegend lymphocytäre Natur der ent¬ 
zündlichen Zellinfiltrate in den Gelenkkapseln, sowie der eigen¬ 
artige Aufbau der thrombotischen Klappenauflagerungen und Klappen¬ 
veränderungen sind schon von Poynton und Paine und Fritz 
Meyer gebührend hervorgehoben worden. Für diese schärfere 
Trennung zwischen den mit dem Diplostreptococcus rheumaticus 
und dem Streptococcus pyogenes auch in seinen* abgeschwächten 
Formen experimentell hervorgerufenen Organveränderungen sprechen 
nun auch unsere experimentellen Ergebnisse, wenn es auch nicht 
gelungen ist, die spezifischen Knötchen, wie sie beim Menschen 
sowohl im Endokard wie Myokard gefunden werden, beim Tiere 
wieder zu erzeugen. 

Schon der Sitz der Klappenthromben, die wir mit dem Diplo¬ 
streptococcus rheumaticus erhielten, macht im Vergleich mit der 
Verteilung der durch beliebige andere Streptokokken erzielten 
Thromben die Spezifizität des Erregers nur wahrscheinlicher. Es 
tritt nämlich in den von anderen und uns mit beliebigen Strepto¬ 
kokken geimpften Fällen noch stärker ausgesprochen als bei der 
septischen Endokarditis des Menschen, die Bevorzugung der Klappen¬ 
schließungsränder zurück, indem Auflagerungen außer an diesen 
Stellen sehr häufig auch anderwärts am Endokard des Kaninchen¬ 
herzens, z. B. an Sehnenfäden und Papillarmuskeln, sowie an der 
ventrikulären Fläche der Atrioventrikularklappen zu beobachten 
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sind, ja, gegenüber denjenigen am Schließungsrande überwiesen 
können; — in unseren 3 Kontrollfällen waren einmal Knötchen am 
Schließungsrande, dreimal auf dem übrigen Endokard vorhanden: — 
im Gegensätze hierzu haben sich in dem mit dem Diplostrepto- 
coccus rheumaticus geimpften Fällen fünfmal auf den Schließuntrs- 
rändern der Mitralis und Tricuspidalis, dreimal auf dem übrigen 
Endokard entzündliche Thromben gebildet, entsprechen also in ihrer 
Lage bedeutend mehr dem vom akuten Gelenkrheumatismus her 
bekannten Verhalten. 

Noch deutlicher aber scheinen uns die Veränderungen am Herz¬ 
muskel in unseren Versuchen der ätiologischen Dignität des Diplo 
streptococcus rheumaticus das Wort zu sprechen. Die mit dtin 
Diplostreptococcus rheumaticus neben primären Nekrosen erzielten 
ausnahmslos lymphocytären Reaktionen gegenüber den vorwiegend 
lenkocytären Prozessen der Kontrollreihe scheinen uns unzweideutig 
in Einklang zu stehen mit dem Charakter der pathologisch-ana¬ 
tomischen Veränderungen des akuten Gelenkrheumatismus, wie er 
gerade in den neueren Untersuchungen sich offenbart hat. 

Ist doch der akute Gelenkrheumatismus gerade dadurch charak¬ 
terisiert, daß er in seinen entzündlichen Produkten, den Exsudaten, 
den zelligen Infiltrationen (Herzmuskel), ein Überwiegen der Ele¬ 
mente der Lymphocytengruppe, keine oder eine auffallend geringe 
Beteiligung von Leukocyten aufweist. Ja es werden im allgemeinen, 
besonders nach Litten’s Vorgang, Erkrankungen, die klinisch 
dem akuten Gelenkrheumatismus gleichen, jedoch von eiterigen 
Prozessen begleitet sind, als überhaupt nicht zum Gelenkrheuma¬ 
tismus gehörig betrachtet Die früher übliche Ausdehnung des Be¬ 
griffes dieser entschieden schärfer zu begrenzenden Infektions- 
• krankheit auf Fälle von Septikopyämie leichteren Verlaufes trägt 
nicht zum wenigsten Schuld an den Differenzen in den Ansichten 
über die Ätiologie des Gelenkrheumatismus. 

Coombs entgegnet der Auffassung des Gelenkrheumatismus 
als einer ,.abgeschwächten Pyämie“ letzthin (Quarterly Journal of 
Medicine, Oktober 1908) treffend: „was immer das infektiöse Agens 
sein mag (und der Anspruch Poynton’s und Paine’. s auf die 
Entdeckung eines spezifischen Mikroorganismus ist bisher noch 
nicht erloschen), es ist gewiß nicht „abgeschwächt“, solange es eine 
akute tödliche Herzdilatation schaffen kann, noch „pyämisch" in 
seiner Wirkung, solange es eine spezifische fibroblastische Reaktion 
ohne viel Leukocyten erzeugt.“ 

Gerade für diese scharte Trennung scheinen uns auch unsere 
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Versuche zu sprechen, welche uns zeigen, daß in dem Herzmuskel 
der mit dem Diplostreptococcus rheumaticus geimpften Tiere zwar 
keine typischen perivaskulären Knötchenbildnngen, wohl aber ein 
eigenartiges Gemisch parenchymatöser Degeneration und produk¬ 
tiver Entzündung in Gestalt miliarer Herdbildungen hervorgerufen 
werden kann, welche nach ihrer Ausheilung kleine aber sehr 
bindegewebsreiche Schwielen zurücklassen, wie sie auch beim Men¬ 
schen gefunden werden, während die Versuche mit abgeschwächten 
pyogenen Streptokokken stets zu eiterigen Einschmelzungen in 
Gestalt kleinerer und größerer Abscesse ohne besonders hervor¬ 
tretende Schwielenbildungen führen. 

Somit reihen sich die Myokardveränderungen den übrigen mit 
dem Diplostreptokokkus hervorgerufenen Organveränderungen gleich¬ 
sinnig an, und sprechen ebenfalls zugunsten der besonderen Stellung 
dieses Diplostreptokokkus in der großen Schar der Streptokokken 
überhaupt. 

Die Ergebnisse unserer Arbeit lassen sich kurz dahin zu¬ 
sammenfassen : 

1. Die von Asch off und Ta war a als spezifisch für die 
rheumatische Infektion bezeichneten Knötchenbildungen fanden sich 
in drei Fällen von sicherem und zwar akutem Gelenkrheumatismus. 
Die Zahl der im Herzmuskel vorhandenen Knötchen war in diesen 
Fällen besonders reichlich. 

2. Bei keinem Herzen der an anderen Infektionskrankheiten 
Verstorbenen, die in großer Zahl untersucht wurden, fanden sich 
jemals solche Knötchen oder knötchenähnliche Gebilde. 

3. Mit dem in 2 Fällen von frischem Gelenkrheumatismus ge¬ 
züchteten Diplostreptokokkus gelang es nicht nur, die schon von 
früheren Autoren geschilderten charakteristischen Gelenkschwel¬ 
lungen und Herzklappenveränderungen hervorzurufen, sondern auch 
Myokard Veränderungen zu erzielen, die histologisch zwar nicht 
genau mit den beim Menschen gefundenen Knötchen iibereinstimmten, 
sich aber durch den vorwiegend lymphocytären Charakter der Ent¬ 
zündung deutlich von den mit gewöhnlichen pyogenen Streptokokken 
hervorgerufenen Herzmuskelabscessen unterscheiden Hessen, wie das 
bereits von Poynton und Paine und Fritz Meyer für die 
Klappenveränderungen betont worden ist. 
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Erklärung der Abbildungen auf Tafel XV, XVI. 

Fig. 1, Fall 1. Rekurrierende rheumatische Myokarditis. Frischer Arial 
Rheumatisches Knötchen zwischen den Muskelfasern in der Nachbarschaft ema 
Gefäßes. 

Fig. 2, derselbe Fall. Ältere perivaskuläre rheumatische Schwielen mit 
frischen rheumatischen Knötchen. 

Fig. 3, Fall 3. Myocarditis rheumatica acuta. Spindelige Form der syri¬ 
schen Knötchen, der Richtung der Septen angepaßt, aus spindelförmigen Zehen 
zusammengesetzt. 
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Ans der IL inneren Abteilang des städtischen Krankenhauses im 

Friedrichshain zu Berlin (dirig. Arzt: Prof. Dr. Krönig). 

Über da a Auftreten eines toxischen Meteorismus bei 
Infektionskrankheiten, insbesondere der Pneumonie. 

Von 

Prof. Dr. 6. Krönig and Dr. F. Klopstock. 

(Mit 6 Kurven.) 

Das Auftreten eines Meteorismus im Verlaufe einer Reihe von 
akuten Infektionskrankheiten ist wohl bekannt; die große Mehr¬ 
zahl der sich mit dem Meteorismus beschäftigenden Arbeiten nennt 
sie als eine seiner Ursachen; Nothnagel hat diese Form mit 
dem, wie unsere weiteren Ausführungen zeigen werden, treffenden 
Namen „toxischem Meteorismus“ bezeichnet. Auch hat der eine 
von uns, G. Krönig, ganz unabhängig davon, aus noch näher zu 
erörternden Gründen (s. u.) die bei Pneumonie, Sepsis und Erysipel 
vorkommenden Formen des Meteorismus stets für toxische er¬ 
klärt. 

Es scheint uns indessen, als wenn sein Auftreten bei einigen Er¬ 
krankungen eher zu sehr in den Vordergrund gerückt ist, bei einer 
anderen, der Pneumonie, lange nicht die gebührende Beachtung ge¬ 
funden hat. Zudem ist eine eingehendere Darstellung dieser für 
die Erkenntnis einiger Infektionskrankheiten so wichtigen Form 
des Meteorismus, seiner Häufigkeit, seines Zustandekommens, seiner 
Bedeutung als Komplikation in seinem Einflüsse auf Kreislauf und 
Atmung und seiner Bekämpfung bisher nicht gegeben worden. 

Wohl bekannt ist sein Auftreten im Verlaufe des Typhus ab¬ 
dominalis: 

Es ist die überwiegende Mehrzahl der Typhusfälle, die 
mit einem leichten Meteorismus einhergehen. Sehr selten tritt er 
als Frühsymptom auf; zumeist ist er auf der Höhe der Erkran¬ 
kung und zur Zeit des remittierenden Fiebers vorhanden. Hoch- 
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gradiger Meteorismus entwickelt sich abgesehen von jenen Fällen, 
bei denen Komplikationen von seiten des Bauchfells bestehen, ge¬ 
rade dort, wo Zeichen schwerer Allgemeininfektion vorhanden sind. 

Maßgebend für sein Auftreten erscheinen nicht die Schwere der 
typhösen Darmerkrankung selbst, anhaltende Durchfälle oder hart¬ 
näckige Verstopfung, sondern vor allem der Grad der allge¬ 
meinen Intoxikation, der dem ganzen Krankheitsbild seinen 
Stempel aufdrückt. 

Es ist weiterhin sein Vorkommen im Verlaufe einer Reihe 
septischer Erkrankungen stets in gebührender Weise gewürdigt 
worden. Gerade bei der puerperalen Sepsis ist er fast regelmäßig 
vorhanden, erreicht bei Wöchnerinnen mit schlaffen Bauch decken 
die höchsten Grade und schafft nicht so selten einen Zustand, der 
die Differentialdiagnose gegenüber der Peritonitis recht schwierig 
gestaltet. Er ist auch im allgemeinen bei den schweren Formen 
des Erysipels vorhanden, und zwar besonders den Erysipelen 
der Potatoren, die mit allgemein septischen Erscheinungen einher¬ 
gehen, ferner bei den sich rasch ausbreitenden und von Fascien- 
phlegmonen begleiteten Erysipelen, wie wir sie z. B. bei Dia¬ 
betikern beobachten. Er ist schließlich eine häufige Begleiterscheinung 
septischer Erkrankungen jeder anderen Art. 

Lauge nicht die gehörige Würdigung aber hat der Meteoris¬ 
mus bei der Pneumonie gefunden. Es ist hier sein Auftreten v. a 
der Mehrzahl der Autoren auffallend vernachlässigt worden. W. bl 
betont Mannaberg in seinen diagnostischen Bemerkungen zu einige 
Unterleibskrankheiten, daß sich auf dem Boden einer Pneumonie eia 
starker Meteorismus entwickeln könne, der als eine toxische Wirkung 
des Pneumoniegiftes auf den Darm aufzufassen sei, teilt auch Fälle 
aus seiner Praxis mit, in denen er zu einem, das KrankheitsbiM 
beherrschenden und der Diagnose der Pneumonie Schwierigkeiten 
bereitendem Symptome wurde. Wohl hat auch Naether in seiner 
dem Meteorismus bei der Pneumonie gewidmeten Arbeit gerade 
dieses Symtom als ein häufig auftretendes, prognostisch ernstes 
und wohl auf Splanchnicuslähmung basirendes geschildert, aber beide 
Arbeiten erschöpfen das Thema nicht und sind wenig bekannt. 
Die gebräuchlichsten Lehrbücher der inneren Medizin sowie die Spe- 
zialwevke über Lungenkrankheiten erwähnen zwar seine Beziehungen 
zur asthenischen Pneumonie, gehen aber rasch über sein Erst heiiir-n 
und seine Bedeutung hinweg. 

Nach unseren Erfahrungen ist es mehr als die Hälfte der 
Pneumoniekranken, die einen Meteorismus aufweisen. Unter dra 
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letzten 100 Fällen von Lungenentzündungen, die auf der n. inneren 
Abteilung beobachtet worden sind, waren es 58, die einen Meteoris¬ 
mus zeigten, die Mehrzahl unter ihnen geringe und mittlere Grade 
(Aufgetriebenheit des Abdomens, ev. Spannung der Bauchdecken, 
meteoristischen Perkussionsschall, geringe Empordrängung des 
Zwerchfells), eine Minderzahl einen so beträchtlichen Meteorismus, 
wie etwa bei der Peritonitis (hoch aufgetriebenen Trommelbauch, 
insbesondere bei weiblichen Patienten und alten Leuten mit 
schlaffen Bauchdecken — maximale Spannung der Bauchdecken bei 
Kranken mit straffer Bauchmuskulatur. 

Es sind im allgemeinen die schwereren Fälle von Pneumonie, 
die von einem Meteorismus betroffen werden, dieselben, bei denen 
auch sonst Symptome schweren Betroffenseins aller anderen Organe, 
insbesondere des Herzens und Gefäßsystems, vorhanden.sind. Der 
Meteorismus fehlt fast niemals bei der Pneumonie der Potatoren, 
bei denen wir ja am häufigsten die Pneumonie unter allen Zeichen 
einer allgemeinen Infektion verlaufen sehen; er ist relativ häufig 
bei der Pneumonie des späteren Lebensalters, sowie ferner bei 
der asthenischen Pneumonie; er findet sich gewöhnlich bei den 
Lungenentzündungen, die als Komplikation irgend einer anderen 
akuten oder chronischen Krankheit auftreten und ihren letalen 
Ausgang bedingen. Die Beziehungen gerade zu der schwer ver¬ 
laufenden Pneumonie werden am besten durch das häufige Auftreten 
eines beträchtlichen Meteorismus bei den letal verlaufenden Fällen 
demonstriert: Von 27 Todesfällen an Pneumonie gingen 22 = 81,5 °/ 0 
mit einem solchen einher. 

Der Meteorismus ist einmal da mit dem ersten Einsetzen der 
pneumonischen Symptome: EsgibtFälle, bei denen er gleichzeitig 
mit dem Temperaturanstieg ev. Schüttelfrost, Seitenstechen usw. 
auftritt, und das Krankheitsbild so sehr beherrscht, daß eine chirur¬ 
gische Erkrankung der Bauchhöhle vorgetäuscht wird. 
Er kann tagelang vor Auftreten der physikalischen Lungen¬ 
erscheinungen so sehr im Vordergrund stehen, daß bei einem 
Befallensein der rechten Lunge und tief abwärts lokalisierten 
Schmerzen das Symptomenbild eines rechtsseitigen abdominellen 
Prozesses (bes. Perityphlitis) entstehen kann. Wir haben wieder¬ 
holt bei älteren bettlägerigen Patienten erlebt, daß gleichzeitig mit 
einem nur geringen Temperaturanstieg, einer Veränderung des 
Allgemeinbefindens, Beschleunigung der Atmung, der Meteorismus 
das erste Symptom einer komplizierenden Lungenentzündung war. 

Wieder in anderen Fällen entwickelt er sich auf der Höhe 
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der Erkrankung, und zwar oft in Gemeinschaft mit anderen Sym¬ 
ptomen, die uns die Schwere des Verlaufes anzeigen (Herzschwäche. 
Lähmung des vasomotorischen Apparates, Auftreten zahlreicher 
eigentümlich grob granulierter Zylinder, deren Bedeutung der eine 
von uns (Krönig) kürzlich von Böhme in einer Dissertation 
schildern ließ, und die er mit dem Namen der „toxischen Zylinder* 
belegt hat, —dann wieder in tödlich verlaufenden Fällen in der 
Agone. 

Gerade das gehäufte gleichzeitige Vorkommen dieser — ans 
hier nicht näher zu erörternden Gründen — von Krönig als 
„toxischer“ bezeichneten Zylinder mit dem Auftreten ausgesprochener 
meteoristischer Auftreibung des Leibes bei der Pneumonie hatte ihm 
den Schluß nahe gelegt, auch den Pneumonie-Meteorismns als reis 
toxischen anfzufassen (s. S.515). 

Wir erwähnten bereits eine gewisse Abhängigkeit des Auf¬ 
tretens des Meteorismus von dem Alter der Kranken: Die große 
IMehrzahl der Pneumonien des Kindesalters geht ohne einen solchem 
jedenfalls ohne beträchtlichere Grade einher. Gerade hier ist er 
jedoch, wenn er vorhanden ist, bei den oft so vagen subjektive! 
Symptomen und einem manchmal mehrtägigen Mangel eines sicheren 
physikalischen Befundes geeignet, die frühzeitige Diagnose schwieri? 
zu gestalten. — Er fehlt dagegen selten im höheren Alter. Unter 
jenen 100 Pneumonien traten 25 im Alter über 50 Jahre auf, unter 
denen in 18 Fällen = 72 % ein mehr oder weniger beträchtlicher 
Meteorismus vorhanden war. 

Aber nicht etwa jede mit allgemeiner schwerer Intoxikation ein- 
hergehende Infektionskrankheit bringt einen Meteorismus mit sich: 
Er ist fast niemals bei dem Scharlach vorhanden, auch nicht tei 
der foudroyantesten rasch zum Exitus führenden Form desselben: 
er fehlt regelmäßig bei der Diphtherie. Er tritt nicht bei der 
Miliartuberkulose auf. Niemals geht die Cholera mit ihm einher. 
Gerade sein Fehlen hier demonstriert, daß er nicht etwa von eine: 
Darmerkrankung abhängig ist, sondern auf dem Boden eiuer je 
nach der Erkrankung spezifischen Intoxikation entsteht. 


Es entsteht nun die Frage, wie die genannten Infektions¬ 
krankheiten zu dem Meteorismus führen, wie unter ihrem Ein¬ 
flüsse Gasansammlungen in dem Darme zustande kommen können. 

Zunächst ist wahrscheinlich, daß die Bildung von Darmgasen 
während des Ablaufs der Infektionskrankheiten eine vermehrte ist. 
einmal, weil Gärungserreger unter dem Einflüsse hochfieberhalter 
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Krankheiten und schweren Daniederliegens des Organismus günsti¬ 
gere Lebensbedingungen finden — man denke an die Masse der 
Pilzkolonien, die sich in der Mund- nnd Rachenhöhle entwickeln, 
nnd die die Mundpflege bei fieberhaften Krankheiten ebenso wichtig 
wie vielfach recht schwierig gestalten —, dann weil im all¬ 
gemeinen die Peristaltik im Fieber eine herabgesetzte ist, und 
der Aufenthalt der Ingesta verlängert wird. Sicher ist jedoch, 
daß eine solche Vermehrnng der Darmgase niemals ausschlag¬ 
gebend sein kann für die Entstehung des Meteorismus; denn erstens 
gibt es eine ganze Reihe hochfieberhafter Krankheiten, bei denen der 
Meteorismus vollkommen fehlt; zweitens aber würde sein früh¬ 
zeitiges Auftreten schon mit dem Einsetzen der Infektionskrank¬ 
heit ganz unerklärt bleiben. 

In erster Linie in Betracht kommend, wenn nicht entscheidend 
kann für die in Rede stehenden Verhältnisse nur ein zweites Mo¬ 
ment sein, nämlich die mehr oder weniger gesteigerte Hem¬ 
mung der Gasabfuhr; d.h. mit anderen Worten: die Entstehung 
eines Meteorismus wird bedingt vorzugsweise durch eine Herab¬ 
setzung des normalen Muskeltonus, an dessen Erhalten¬ 
sein nach klinischen Erfahrungen die Entfernung der Darmgase 
vor allem gebunden erscheint 

Immerhin ist unser Wissen gerade auf diesem Gebiet noch 
wenig lückenlos, und manche Frage harrt der Beantwortung. So 
bestehen noch immer Zweifel, welche Rolle der Entfernung der 
Darmgase per anum, welche der Resorption vom Darme aus 
zukommt, inwieweit Zuntz’ und Tacke’s Versuche an Kaninchen, 
bei denen die Resorption weit im Vordergründe steht, auf den 
Menschen übertragen werden können. Es fehlen uns noch Er¬ 
fahrungen, ob bei der Resorption der Darmgase der Druck, unter 
dem Darragase und Blutgase stehen, von Bedeutung ist. Die eigen¬ 
artigen nervösen Einflüsse ferner, unter denen Darmblähungen zu¬ 
stande kommen, bedürfen gleichfalls weiteren Aufschlusses. 

In seiner Bedeutung für die Entstehung eines Meteorismus 
zweifellos überschätzt ist das Moment der Zirkulationstörung, mit 
der nicht nur sein Auftreten bei Kollapszuständen und fieberhaften 
Erkrankungen, sondern auch bei Peritonitis und septischen Puer¬ 
peralprozessen erklärt worden ist Gegen eine erheblichere Ein¬ 
schätzung der Zirkulationsstörung spricht, daß es viele Cirrhosen 
mit ausgesprochener Stauung im Pfortaderkreislaufe gibt, ohne daß ein 
beträchtlicherer Meteorismus zustande kommt, weiterhin, daß keines¬ 
wegs zum Bilde allgemeiner Stauung, insbesondere Stauung vom 
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rechten Herzen aus immer ein Meteorismus gehört, und schließlich 
auch, daß Litten bei experimentellen Unterbindungen der Art. 
mesenterica superior und vollkommener Aufhebung der Zirkulation 
niemals einen Meteorismus gesehen hat Eine Zirkulationsstörung 
kann demnach nur alsein unterstützender Faktor für das Entstehen 
eines Meteorismus angesehen werden. Sicherlich wirken bei dem 
Auftreten vielfach eine ganze Reihe von Gründen zusammen, der 
wichtigste bleibt nach allen Beobachtungen desselben der Verlust 
des normalen Darmtonus. 

Es ist im übrigen bemerkenswert, daß gerade bei der Pneumonie, 
bei der eine Herabsetzung des Gefäßtonus, wie die Unter¬ 
suchungen von Romberg, Päßler, Bruhns und Müller er¬ 
geben haben, für das Entstehen von Kreislaufstörungen eine so 
wesentliche Rolle spielt, eine Störung des Tonus des z w e i t e n mit 
glatter Muskulatur ausgestatteten KanalSystems, 
nämlich des Magendarmkanals, für die Entstehung des 
Meteorismus diegleicheRollezu spielen scheint. Ein Zusammen¬ 
hang besteht jedoch nur insofern, als dieselbe Toxe das auslösende 
Moment darstellt, nicht etwa, daß die Vasomotorenlähmung i Über¬ 
füllung und Stagnation im Splanchnicusgebiete) den Meteorismus 
mit sich bringt. 

Weiterer Überlegungen bedarf es, wie diese Darmlähmunr 
zustande kommt. Handelt es sich um eine toxische Lähmung der 
Darmmuscularis selbst, oder um eine Wirkung der Toxine auf den 
Nervenapparat? Und hier wieder um eine Beeinflussung der Xerven- 
plexus der Darmwand selbst (Auerbach’scher und Meißnerschcr 
Plexus), die sich in einem dauernden Erregungszustände befinden 
oder um eine Beeinflussung der regulierenden im Splanchnicus uni 
Sympaticus verlaufenden Nervenbahnen oder des in der Medall« 
gelegenes Zentralorgans, dessen Reizung mit einer Erhöhung 
dessen Lähmung mit einer Herabsetzung des Darm ton us ver¬ 
bunden ist. 

Wahrscheinlich ist eine toxische Beeinflussung des 
Zentral organs selbst: bei der Pneumonie schwindet mit der Kri>i> 
der Meteorismus rasch; mit der Überwindung der typhösen Infektion 
läßt auch der Meteorismus nach. Eine so rasche restitutio ad 
integrum wäre bei einer Wirkung auf die Darmmuscularis oder 
die übrigen Nervenapparate wohl nicht zu erwarten. (Man denke 
an den langwierigen Verlauf toxischer Erkrankungen des Herz¬ 
muskels oder einer Polyneuritis postdiphtherica!) Es ist derselbe 
Grund, mit dem auch A. Fränkel das Betroffensein des raso- 
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motorischen Zentralorgans selbst bei der infolge einer Pneumonie 
auftretenden Vasomotorenlähmung zu beweisen sucht (mit der 
Krisis Schwinden jeder Kreislaufstörung), und überzeugender, 
als die Experimente von Romberg, Päßler, Bruhns und 
Müller, die aus einer Steigerung des gesunkenen Blutdrucks 
durch Injektion des auf die peripheren Gefäßnerven und -muskeln 
wirkenden Chlorbaryums die Schädigung des vasomotorischen Zentral¬ 
organs ableiten wollen. 


Zur Beurteilung der klinischen Bedeutung des die genannten 
Infektionskrankheiten komplizierenden Meteorismus, vor allem seines 
Einflusses auf Atmung und Kreislauf hat man den Weg des Ex¬ 
periments beschritten: 

Jürgensen hat Hunden unter hohem Drucke atmosphärische Luft 
in die geschlossene Bauchhöhle eingepreßt und stundenlang darin be¬ 
lassen. Hielt der in der Bauchhöhle auf 80 mm Quecksilber gesteigerte 
Druck drei Stunden lang an, so floß aus der freigelegten und eröffneten 
Arteria cruralis nur tropfenweise Blut ab, und erst nach Erniedrigung 
des Bauchinnendruckes auf 52 mm konnte das Blut ungeronnen auf¬ 
gefangen werden! Bei der Sektion eines solchen Tieres mit hohem 
Bauchinnendrucke fanden sich beide Herzhälften leer, dagegen eine Blut- 
fülle der großen Venen, besonders der. Cava superior! 

Es liegen ferner Experimente von Hamburger an Kaninchen vor, 
der zur Erhöhung des intraperitonealen Druckes physiologische Kochsalz¬ 
lösung in die Bauchhöhle einfließen ließ. Er erhielt eine anfängliche 
Steigerung des Blutdrucks, die er als Folge der erhöhten Arbeitsleistung 
des Herzens ansieht, das vermehrte Widerstände zu überwinden hat. 
Schließlich vermag das Herz den gesteigerten Ansprüchen nicht zu ge¬ 
nügen; die Kontraktionen werden schwächer, der Blutdruck sinkt, es 
tritt ein Erlahmen des Herzens ein. Ein Mangel dieser Experimente ist, daß 
Hamburger, um eine übermäßige Dehnung der Bauchdecken zu ver- 
v hindern, den Kaninchen einen Gipsverband anlegte, und hierdurch Ver- 
hältnisse schuf, die auch bei straffen Bauchdecken kaum vorhanden sind. 

Ähnliche Versuche hat Qu rin angestellt, nur daß er, wie Jür- 
gensen, Einblasen von Luft in die Bauchhöhle zur Steigerung des 
Bauchinnendruckes verwandte. Auch er nimmt an, daß das Herz in¬ 
folge der vermehrten Widerstände im Abdomen (Kompression vor allem 
der Venen) eine vermehrte Arbeit zu leisten habe und schließlich nach 
Anfbrauch seiner Reservekräfte ermüde und erlahme. 

Weiterhin liegt eine Arbeit von Stadler und Hirsch vor, die 
den Einfluß des Meteorismus auf den Kreislauf in weit entsprechenderer 
Weise durch Aufblähen der Därme vom Anus aus mittels Gebläse 
studierten. Sie treten an der Hand ihrer durch Röntgenogramme er¬ 
läuterten Experimente dafür ein, daß jene anfängliche Blutdrucksteigerung 
nicht durch Vermehrung der Widerstände bedingt ist, sondern infolge 
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von Hochdrängung des Zwerchfells und Erschwerung der Atmung zustainde 
komme und eine dyspnoische darstelle. 

Schließlich hat noch v. Mir am über Experimente berichtet, die 
Aufschluß über die mechanischen und die nervös-reflektorischen Folgen 
des Meteorismus für Zirkulation und Atmung bringen sollen. 

Trotz dieser nicht geringen Zahl von Experimenten schien ans 
der Einfluß des Meteorismns insbesondere anf den Kreislauf nicht 
völlig geklärt zu sein, und wir entschlossen uns hier, wo die klinische 
Beobachtung der Infektionskranken mit ihrem je nach Art, Stärke, 
Dauer der Infektion so wechselvollen Verhalten von Atmung und 
Zirkulation keinen sicheren Aufschluß bringen konnte, selbst eine 
Reihe von Tierexperimenten auszuführen und eine kurvenmäßige 
gleichzeitige Darstellung von Atmung und Puls vorzunehmen, die 
uns am ehesten die Rolle des Meteorismus klarzustellen geeignet 
schien. Herr Prof. Dr. Boruttau, Vorsteher der physiologisch¬ 
chemischen Abteilung des Krankenhauses, in dessen Laboratorium 
die Untersuchungen stattfanden, war so liebenswürdig, uns nicht 
nur bei der Aufnahme der Kurven zur Seite zu stehen, sondern 
uns auch mit seiner experimentellen Erfahrung und seinem Rate 
zu unterstützen. 

Die Experimente wurden an Hunden und Kaninchen vorgenommen. 
Ein Meteorismus wurde in der Mehrzahl der Fälle in der gleichen 
Weise hervorgerufen, wie wir es bei Stadler und Hirsch ange¬ 
geben finden: es wurde den Tieren ein starker Gummischlauch von 
entsprechendem Kaliber oder eine Glaskanüle in den After einge¬ 
führt, und mittels Gebläse eine Aufblähung der Därme vorgenommen. 
Nur in 2 Fällen wurde eine Darmpunktion gemacht, deren Gelingen 
an dem Entweichen von Darmgasen erkannt wurde, und durch die 
Punktionsnadel Luft eingeblasen. Ein mittels T-Stücks eingeschal¬ 
tetes Manometer gestattete das Ablesen des Druckes, unter dem die 
Aufblähung erfolgte. Eine Verminderung des Meteorismus konnte 
durch Ablassen der Luft per anum oder durch Darmpunktion erreicht 
werden. 

Von den Tieren wurde auf einer Hering’schen Schleife Atmungs¬ 
und Carotispuls- (in 1 Falle Femoralis) Kurve mittels einer Ver¬ 
suchsanordnung aufgenommen, die eine gleichzeitige Aufnahme einer 
Abscissenachse und einer Zeitkurve gestattete. 

Die Aufnahme des Carotispulses geschah in bekannter Weise 
durch Freilegung der Carotis, Einführen einer Glaskanüle in den 
zentralen Abschnitt, Einschalten einer Magnesium sulfuricum-Lösung 
und Übertragung des Blutdrucks auf ein elastisches Manometer. 
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Nor einmal wurde von einem Quecksilbermanometer Gebrauch ge¬ 
macht. Zar Aufnahme der Atmungskurve wurde die Tracheotomie 
ausgeführt, und in die Trachea eine T-Kanüle gebracht, deren Seiten¬ 
ast zu einer Flasche führte. Die Schwankungen ihres Gasvolumens 
wurden wiederum in bekannter Weise zur Aufzeichnung gebracht. 

Die Experimente wurden bei Hunden in Ätheraarkose nach 
Morphiuminjektion vorgenommen, bei Kaninchen ohne Narkose oder 
unter leichter Chloralhydratwirkung. 

Unsere Untersuchungen lieferten uns eine große Reihe von 
Kurven, aus denen wir die prägnantesten auswfthlen und zur Dar¬ 
stellung bringen, und eine Summe von Beobachtungen, deren Re¬ 
sultate wir weiter unten (S. 527) kurz skizzieren werden. 

Kurve 1. Langsames Aufblähen des Darmes eines.Kanin¬ 
chens vom After aus: Atmung allmählich oberflächlicher und be¬ 
schleunigter; deutliches Ansteigen des Blutdrucks (zunehmende Ent¬ 
fernung der Carotiskurve von der Abscissenachse); Pulsamplitude 
durch stärkeres Ansteigen des diastolischen Druckes ein wenig ver¬ 
mindert. 

Kurve 2. Anhaltende Aufblähung eines Kaninchendarmes; 
starke Auftreibung des Leibes: Bei oberflächlicher, beschleunigter 
Atmung, wesentlich erhöhtem Blutdrucke und vermindertem Puls- 
drucke plötzlicher Wechsel des Pulses. Puls stark verlangsamt, 
Amplitude wesentlich vermehrt, Blutdruck durch Vermehrung des 
systolischen Druckes noch leicht gesteigert 

Vagusphänomen. Mit einer Darmpunktion (am Ende der 
Kurve) Vertiefung der Atmung, Schwinden des Vaguspulses. 

Kurve 3. Rasche Aufblähung eines Kaninchendarmes vom 
After aus nach Durchschneiden der Vagi: Die bis zur Mitte der 
Kurve noch gleichmäßige tiefe Atmung wird rasch oberflächlich, 
ohne beschleunigt zu werden. Gleichzeitig entstehen deutliche 
respiratorische Schwankungen des nur sehr gering gesteigerten 
Blutdruckes. 

Kurve 4. Tod eines Kaninchens nach anhaltender Aufblähung 
und maximaler Auftreibung des Leibes: Die beschleunigte, ober¬ 
flächliche Atmung setzt allmählich aus. Das Herz arbeitet weiter; 
der Blutdruck sinkt erst nach dem Aussetzen der Atmung. 

Kurve 6. Bei einem Kaninchen, bei dem sich nach starker 
Aufblähung und ausgesprochenem Trommelbauche eine agonale 
Atmung eingestellt hatte, und eine Darmpunktion keine Änderung 
des Atemtypus mehr hervorrufen konnte, ruft erneute Aufblähung 
trotz agonaler Atmung noch eine Blutdrucksteigerung hervor. 
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Kurve 6. Carotiskurve eines narkotisierten Hundes, bei dem 
die Aufblähung des Darmes durch eine in ein Darmlumen einge¬ 
führte Kanüle vorgenommen wurde: Deutliche Steigerung des dia¬ 
stolischen Druckes. (Verhalten des Blutdrucks überhaupt infolge 
seiner durch die Narkose bedingten Schwankungen nicht einwands¬ 
frei nachweisbar.) 

Auf Grund unserer Experimente sind wir zu folgenden Schlüssen 
gelangt: 

1. Das Entstehen eines Meteorismus hat einmal eine Änderung 
des Atemtypus zur Folge, der sich oberflächlicher und beschleunigter 
gestaltet Er ist zweitens von einem je nach der Tierspezies ver¬ 
schiedenen Einfluß auf den Kreislauf: Bei dem Kaninchen ist eine 
deutliche Steigerung des systolischen, wie diastolischen Blutdrucks 
nachweisbar, die PulsampUtude wird bei wesentlich gesteigertem 
Drucke etwas vermindert Bei Hunden ist die Steigerung des 
systolischen Druckes nur gering; die Steigerung des diastolischen 
Druckes steht weit im Vordergründe. 

2. Die oberflächliche und beschleunigte Atmung findet ihren 
natürlichen Grund in der Empordrängung und Fixierung des Zwerch¬ 
fells. Für die Änderung des Blut- und Pulsdruckes spielen ver¬ 
schiedene Momente eine Rolle: a) die Änderung des Atemtypus; 
die Förderung, die der Kreislauf durch die tiefe Atmung erfährt, 
wird durch rasche, oberflächliche Atmung vermindert b) Die Er¬ 
höhung des Aortenseitendrucks (Aorta abdominalis), c) Kompression 
der abdominalen Wege des Blutrückflusses aus der unteren Körper¬ 
hälfte. 

3. Bei Kaninchen kann hochgradiger Meteorismus und starke 
Blutdrucksteigerung eine plötzliche Verlangsamung des Pulses unter 
Zunahme seiner Amplitude hervorrufen (Vaguspulse). Das Phänomen 
bleibt aus bei Tieren, bei denen eine Durchschneidung der Vagi 
vorgenommen wurde. 

4. Anhaltende Auftreibung des Leibes bedingt schließlich den 
Tod des Tieres. Es erfolgt Atemstillstand und langsames Sinken 
des Blutdrucks. Der Tod erfolgt nicht an einer Erschöpfung des 
Herzens, das den gesteigerten Anforderungen nicht mehr zu ge¬ 
nügen vermag; stets geht der Atemstillstand dem völligen Versagen 
der Herzkraft voraus. 

5. Die verschiedene Reaktion des Kaninchens und Hundes 
ist in einer ganzen Reihe von Faktoren begründet: Schlaffheit der 
Bauchdecken des Kaninchens, Straffheit derselben des Hundes; 
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Unterschied in der Größe der Tiere und in dem Umfange der Bauch¬ 
höhle im Verhältnis zn dieser; verschiedener Einflnß der Respiration 
anf den Blutdruck usw. Sicher sind auch Differenzen in 
dem Einflüsse des Meteorismus bei den einzelnen 
Menschen: Die Reaktion ist eine verschiedene bei einer Frau mit 
weichen nachgiebigen Bauchdecken und einem Manne mit sehr kräftig 
entwickelter Bauchmuskulatur, bei dem bereits eine geringe Gas¬ 
entwicklung Empordrängung des Zwerchfelles bewirkt 

Der Einfluß des Meteorismus auf Atmung und Kreislauf des 
Infektionskranken ist somit ein außerordentlicher: Das Zwerch¬ 
fell wird emporgedrängt, die inspiratorische Abflachung des 
Zwerchfells wird gehindert, die untersten Lungenabschnitte werden 
komprimiert und atelektatisch. Die Atmung muß oberfläch¬ 
licher und beschleunigter werden. — Hierzu kommt die Ver¬ 
mehrung der Arbeit des Herzens. Dem Herzmuskel, der bereits 
vielfach durch die Infektionskrankheit geschädigt, oder dessen Arbeit 
bereits durch sie erhöht ist (Pneumonie!), fallen noch neue Auf¬ 
gaben zu! 

Eine ganze Reihe von Komplikationen wird weiterhin durch sein 
Auftreten begünstigt: 

Bei dem Typhus abdominalis besteht die Gefahr der Perforation 
einerulcerierten, übermäßig gedehnten Darmschlinge, sowie die einer 
Darmblutung! Bei Typhus wie bei septischen Erkrankungen wird 
durch oberflächliche Atmung, Kompression und Atelektase der unteren 
Lungenabschnitte das Entstehen komplizierender Lungenerkran¬ 
kungen befördert (Bronchopneumonie, hypostatische Pneumonie 1 B<ri 
der Pneumonie kann die Lösung eines Unterlappeninflltrates ver¬ 
zögert, die Ausbreitung einer Oberlappeninfitration auf den Unter¬ 
lappen begünstigt werden. 


Der toxische Meteorismus bei Infektionskrankheiten ist also 
eine Erscheinung, die in therapeutischer Hinsicht aufmerksamste 
Beachtung fordert. »Seine Bekämpfung ist nicht weniger wichtig, 
als etwa die einer beginnenden Herzschwäche. 

Die Therapie hat im wesentlichen zwei Gesichtspunkte ins 
Auge zu fassen: 1. die Verhütung der Bildung von Daringasen. 
2. die Austreibung einmal gebildeter. Sie muß demgemäß zunächst 
darauf gerichtet sein, alles zu vermeiden, was zu einer Vermehnirs: 
der Bildung der Darmgase Anlaß geben kann: Vermeidung aller 
Nahrungsmittel, die zu einer erhöhten Darmgärung führen können. 
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— Bekämpfung jeglicher Obstipation, da Verlängerung des Aufent¬ 
halts der Ingesta im Darm Gärungsvorgänge befördern muß, — 
nicht minder aber Bekämpfung komplizierender Darmkatarrhe, die 
ein reichlicheres Wachstum von Gärungserregern mit sich bringen. 
Sodann muß für eine erhöhte Abfuhr der Darmgase per anum ge¬ 
sorgt werden durch Abführmittel, Eingießungen, vor allem durch 
öfter zu wiederholendes Einführen und prolongiertes Liegenlassen 
eines weichen Darmrohrs, das zu einem möglichst andauerndem Ab¬ 
gang von Fäces und Flatus dienen soll und in der Tat vielfach sicht¬ 
baren Erfolg schafft. 

Es ist weiterhin ein Versuch mit Mitteln angezeigt, die in melir 
direkter Weise eine Wiederherstellung des gesunkenen Darm¬ 
tonus anstreben. 

In erster Linie ist hier das Strychnin zu nennen, von dem wir 
in zahlreichen Fällen von Meteorismus Gebrauch gemacht haben. 
Die tierexperimentellen Ergebnisse stehen leider nicht im Einklänge 
mit unseren Erfahrungen am Krankenbett, und so ist auch die 
Wertschätzung, die dem Mittel von klinischer Seite zu Teil wird, 
eine recht verschiedenartige je nach dem wissenschaftlichen Stand¬ 
punkt des Einzelnen. Die experimentellen Grundlagen sind folgender 

S. Meyer hat gezeigt, daß Strychnininjektionen eine Steigerung 
des arteriellen Blutdrucks auslösen. Es ist eine Blutdruckerhöbung, 
die auch an kuraresierten Tieren zustande kommt, und somit von Dys¬ 
pnoe und Krämpfen völlig unabhängig ist, und welche, wie Durch¬ 
schneidung des Halsmarks lehrt, durch Einwirkung auf die vasomotorischen 
Zentralorgane eintritt. Insbesondere sah Meyer die freigelegten Därme 
erblassen, und nach einigen Minuten vom Mesenterium aus wieder rot 
werden. Auch Denys hat diese bedeutende Blutdrucksteigerung be¬ 
stätigt, die bei nicht kuraresierten Tieren kürzere Zeit anhält, als bei 
kuraresierten. Aber es sind doch Dosen, die bereits leichte tetanische 
Erschütterungen hervorzurufen imstande sind, und es fehlen experimentelle 
Erfahrungen über den Einfluß auf den Tonus des Magendarmkanals! 

Diesem mehr refraktären Verhalten des Strychnins beim Tier 
stehen gegenüber die günstig lautenden klinischen Erfahrungen 
hervorragender deutscher, englischer und französischer Autoren 
(Frerichs, Henoch usw.), die von Erfolgen nicht nur bei 
Lähmungen gestreifter, sondern auch glatter Muskulatur zu be¬ 
richten wissen (bei Blasenschwäche, Darmträgheit. Herabsetzung des 
Herz- und Gefäßtonus). Wir selbst glauben nach unseren Erfahrungen 
in dem Strychnin ein Mittel zu besitzen, das den Meteorismus zwar 
nicht allein zu beseitigen vermag, stets jedoch unsere anderen 
therapeutischen Maßnahmen in wirksamster Weise unterstützt hat. 
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Das von v.Noorden empfohlene Physostigmin bat unsere 
Erwartungen nicht erfüllt v. Noorden hat von diesem von Tier¬ 
ärzten viel gebrauchten Mittel bei beträchtlichem Meteorismus, 
selbst bei ansgesprochenem Trommelbauche prompte Wirkung ge¬ 
sehen (in Fällen von Darmparalyse nach Leistenhernienoperation, 
von Meteorismus bei Salpingitis und peritonealer Reizung, bei Ob* 
stipatio, insbesondere bei Typbus abdominalis). Physostigmin hat 
uns indeß in einer Reihe von Fällen völlig im Stiche gelassen 
Seine Eigenschaft, an einem durch Atropinvergiftung erschlafften 
Darm noch krampfhafte Kontraktionen zu erzeugen, empfiehlt ja 
iinmer wieder einen Versuch. Tierexperiment und Erfahrungen am 
Krankenbette scheinen sich auch hier nicht völlig zu entsprechen. 

Wichtigster Faktor der Behandlung bleibt aber die Behandlung 
der Grundkrankheit selbst. Denn der Meteorismus bei Infektions¬ 
krankheiten, insbesondere der Pneumonie, ist nicht der Ausdruck 
einer komplizierenden Darmerkrankung, sondern die Folge all¬ 
gemeiner Intoxikation. 
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Ans der medizinischen Klinik zu Basel. 

Über den Einfluß der Nahrung und des Fiebers auf die 
Zucker- und Sänreansscheidnng beim Diabetes mellitus. 

Von 

A. Gigon und R. Massini. 

Bei der fortlaufenden Untersuchung von 4 Diabetesfallen, er¬ 
gaben sich einige bemerkenswerte Beobachtungen, über welche wir 
hier berichten möchten. 

Zur Methodik: Die Koßt wurde stets von zuverlässigen Kranken¬ 
schwestern genau abgewogen; die Patienten lagen den ganzen Tag im 
Bette. Der Harn wurde in 24 ständigen Perioden gesammelt (von 6 Uhr 
morgens bis 6 Uhr morgens) und nach den üblichen Methoden untersucht: 
N nach Kjeldahl, P 2 0 5 mit Urannitrat, NaCl nach Volhard, NH 8 nach 
Schlösing, Zucker durch Polarisation des Harnes vor und nach der Ver¬ 
gärung, /J-Oxybuttersäure nach Bergeil, Aceton nach Messinger-Huppert. 
Bei der Acetonbestimmung genügte nach Kontrollanalyse» eine einmalige 
Destillation nach Ansäuerung mit H 2 S0 4 um exakte Werte zu erhalten. 1 ) 
Die Berechnung der Nahrungszufuhr erfolgte nach Zahlen, die meistens 
für die hiesige Klinik direkt bestimmt wurden; für die vereinzelten hier 
nicht analysierten Nahrungsmittel wurden die von König 2 3 * ) angegebenen 
Mittelzahlen verwendet. 

Fall I. 8 ) 

Marie H., 39 Jahre, Hausfrau. Eintritt 15. August 1907. Here¬ 
ditär nicht belastet. Mit 20 Jahren Bleichsucht, Seit Herbst 1906 
Husten, Auswurf. Seit Dezember 1906 vermehrtes Durstgefühl; trotz 
des vorzüglichen Appetites Abmagerung. In den 3 letzten Monaten 
Nachtschweiße, Zunahme des Auswurfes, Mattigkeit. 

1) 25 ccm Harn wurden in einen großen Kjeldahlkolben gebracht, mit 100 
bis 150 ccm H 2 0 und je nach dem Grade der Acetonurie mit 10—20 ccm 10°/ o 
H 2 S0 4 versetzt, und bis ca. 8 / 10 der Gesamtflüssigkeit destilliert. Im Destillat 
wurde das Aceton durch Titration mit Na-thiosulfat als Jodoform bestimmt. 
Doppelbestimmungen ergaben stets übereinstimmende Resultate. 

2) König, Nahrungsmittelchemie 19Ü4, II. Aufl. 

3) Stäubli, Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 93, 1908 p. 155, Fall XII. 

Deutsches Archiv f. klin. Medizin. 06 . Bd. 35 
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Aus dem Status am 27. November: Magere Patientin, leichte 
Struma parenchymatosa. Beide Lungenspitzen tuberkulös erkrankt. Über 
der linken Spitze Cavernensymptome vorhanden. Im Auswurf reichlich 
Tuberkelbazillen. Urin bis 24. Januar 0 Eiweiß, seit 25. Januar opak 
Keine Zylinder. Herz hier und da Galopprhythmus. Blutdruck obre 
Befund. Patientin zeichnet eich durch auffallend rasche Körpergewichts- 
änderungen aus ohne sichtbare Ödeme. Unsere Untersuchungen be¬ 
gannen am 28. November. Patientin hatte schon seit dem 30. Oktober 
reichlich Natron bicarb. erhalten. Bei einer Zufuhr von 41g X., 147 g 
Kohlehydrate und 60 g Natron bicarb. schied sie am 29. November 
34,6 g N, 235,4 g D, 15,6 g Aceton und 5 g NH 3 aus. Stäubli 1 ) 
beobachtete bereits am 31. Oktober eine Acetonausscheidung von 16.85c. 
Der Fall mußte schon damals als ein sehr schwerer angesehen werdet. 
Die Phthise hatte stark progressiven Charakter und bedingte zeitwebe 
Temperatursteigerung. Eine KH- Einschränkung konnte nicht durci:- 
geführt werden. Nur die Eiweißzufuhr wurde etwas reduziert. Beim 
Eintreten in das Zimmer konnte man sofort einen ausgesprochenen Aceton- 
geruch wahrnehmen. 

Stuhl regelmäßig (auch in den Opiumperioden), stets ziemlich reich¬ 
lich. Die Harnmengen schwankten zwischen 5600—7700; durch sehibt;- 
lich betrug die tägliche Harnmenge ca. 6700 ccm, mit einem spezif-ceben 
Gewicht von 1030 (1028—1032). Seit dem 20. Januar 1908 rasci;*r 
Kräfteverfall, ausgesprochene Mattigkeit. Trotz reichlicher KH-Zuiatre. 
setzte am 2. Februar abends Coma ein und am 3. Februar morgens er¬ 
folgte Exitus. 

Die Autopsie ergab: Phthisis pulmonum mit großer Caverne in 
linken Unterlappen. Pankreas ohne Befund. 

Wir wollen gleich vorwegnehmen, daß die Patientin nur c:e 
von der Wärterin gebrachte Nahrung zu sich nahm. Abgesei.es 
davon, daß sich Patientin als zuverlässig herausstellte, war in der 
Kost ohnehin genügend KH., so daß sie ein Verlangen nach Ri ü 
M ilch oder Obst niemals aussprach. Unsere Untersuchung erstrvck: 
sich vom 29. November 1908 bis zum Tode der Patientin, also üb-: 
eine Periode von mehr als 2 Monaten. Während derselben wurd-n 
täglich Nahrung gewogen, und im Harne N, Aceton, Zucker, ölte« 
NH 3 und /S-Oxybuttersäure bestimmt (s. Tab. 1). 

Bei einer Zufuhr von ca. 100—150 g KH scheidet Patientii 
täglich über 200 g Dextrose aus. In diesem Falle bestand er¬ 
gänz außergewöhnliche starke Ketonurie. 2 ) Während 3 Mona*?: 
sank die tägliche Acetonausscheidung fast niemals unter 10 r. 
Die /?-Oxybuttersäure erreichte nicht selten enorme Werte Ui? 
83 g am 5. Dezember). Allerdings ist die Säureausscheidung durci. 

1) 1. c. 

2) Wir behalten dieses Wort seiner Kürze halber bei, und meinen dai:: 
die gesamte Acetonkürperausscheidung. 
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die konstant hohe Alkalizufuhr (NaHC0 3 bis 90 g täglich) be¬ 
deutend unterstützt worden. Soweit uns bekannt, ist noch kein 
Fall in der Literatur beschrieben, der mehrere Wochen hindurch 
60—80 g und mehr Säure ausgeschieden hätte. 


Tabelle l. 1 ) 


Dauer 

Tage 

Datum 

Harn¬ 
zucker 
pro die 

g 

N-Ein- 

fnhr 

g 

Harn- 

N 

N- 

Bilanz 
pro die: 

g 1 

^Aceton 

g 

,^-Oxy- 

butter- 

säure 

g 

Bemerkungen 

6 

1 1907 

29. XI.—4.XIL 

230 

32,1 

28,5 

+ 0,1 



Kot-N = 3,5 g pro die, 

19 

5.-23. 

236 

36,2 

20,7 

+ U,6 

16,0 

64,6 11 Tg. 

Natr. bic. 60 g 

T. opii simpl. 60 gtt., 

5 

24.-28. 

242 

25,7 

17,6 

+ 4,4 

13,8 

45,4* 

| K.-Gew. = 48 kg 

T. opii 80 gtt. 

12 

29. Xn. bis 

9. I. 1908 ; 

240 

22,4 

16,5 

+ 2,4 

12,6 10 

1 

! 

57,7 7 

i 

Natr. bic. 90 g, T. opii 

20 

10.-29. I. 

276 

24,8 

19,0 

i 

+ 2,3 

I 

11,0 18 

1 

00,o 5 

100 gtt. bis 22. I. 
Gew. am 29.1. =42 kg, 





1 

1 

T. opii 125 gtt. vom 
29. I. an. 


Zur Beurteilung des .Resorptionsvermögens wurde eine Kot¬ 
untersuchung durchgeführt. Die Abgrenzung geschah mit Karmin; 
es wurde eine 10 tägige Periode gewählt, vom 13.—22. Dezember. 

Trockenkot = 639 g, pro die = 63,9 g, 

N = 6,17 °/ 0 = 3,94 g pro die, Ätherextrakt = 25,4 °/ 0 = 16,2 g pro die. 
Obgleich niemals Darmerscheinungen auftraten, scheint die Aus¬ 
nützung der Eiweißstoffe und Fette etwas gelitten zu haben. Diese 
Störung beruht aber wohl zum Teil auf der abnorm großen N-Zu¬ 
fuhr. Zur Berechnung der N-Bilanz haben wir für sämtliche 
Perioden einen Kot-N von 3,5 g täglich angenommen. Wir werden, 
da die Fäces nach Konsistenz und Aussehen immer das gleiche 
Verhalten aufwiesen, hiermit keinen wesentlichen Fehler begangen 
haben. 

Fall II. 

Theophil M., 27 Jahre, Maurer, ledig. Eintritt 4. Dezember 1907. 
Austritt 30. Mai 1908. Hereditär nicht belastet. Vor 12 Jahren Eite- 


1) Die Analysen wurden in fast allen Fällen für jeden einzelnen Tag im 
frischen Harne ausgefiihrt. In den Ausnahmefällen sind die Zahlen der unter¬ 
suchten Tage in den kleinen Ziffern angegeben. Der Raumersparnis wegen, be¬ 
schränken wir uns darauf, die Mittel mehrtägiger Perioden anzugeben. Die 
Schwankungen um den Mittelwert sind, wie unsere ausführlichen Tabellen er¬ 
geben, nur gering. 

35* 
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rang am rechten Knie. Yor 6 Wochen Auftreten starken Duratgetus, 
Mattigkeit, Abmagerung. Seit 3 Wochen arbeitsunfähig. 

Aus dem Status: Mäßig kräftig, Haut trocken, Zunge trockea 
und rissig. Lungen und Herz ohne Befund. Leber reicht 2 Fitst 
breit unter Hippenbogen. 

Patellarreflexe nicht auslösbar. Am rechten Bein oberhalb 1 h 
Condyl. ext. femoris eine 11 cm lange Operationsnarbe; in der fc 
derselben Borken, unter welchen auf Druck wenig Eiter hemsflietlt 
Röntgenuntersuchung ergibt keine pathologischen Veränderungen cr 
K nochen. 

Am 6. Januar 1908 wurde der Absceß incidiert und dräniert; « 
entleerte sich dabei ca. 1 1 Eiter. Seit dem Spitaleintritt 4. Dezenil« 
bis 6. Januar 1908 hatte Patient öfters abends subfebrile Temperarnec 
zwischen 37 und 38 °. Seit der Incision bis 17. Januar Temperte 
normal; in wenigen Tagen heilte der Absceß aus. 

Am 18. Januar erkrankte Patient an Influenza mit Temper» 
Steigerung von 37,9 °. Die Temperatur erreichte am 20. Januar 39.J'. 
sank aber dann rasch herunter. Vom 26. Januar an bis zum Austr.tr 
Temperatur normal. 

Patient blieb im Bett während des ganzen Spitalaufenthaltes. 

Ca. 1 Monat nach dem Austritt starb er zu Hause, angebliche 
einer Pneumonie. 

Der Fall erwies sich gleich am Anfang als ein schwerer: da¬ 
für sprach die hohe Ausscheidung von Acetonkörpern und die die 
Kohlehydrate der Nahrung stark überschreitende Zuckeraus>ct«- 
düng. Am 9. Dezember trat ein leicht komatöser Zustand an*. 
Wegen Unwohlsein und Appetitlosigkeit weigerte Patient sogar 
das dargereichte Brot zu essen. In den folgenden Tagen trs: 
Besserung ein. 

Der Kot wurde nur in einer 3 tägigen Periode vom 13.—15. Fe¬ 
bruar 1908 untersucht. Wir erhielten folgende Werte. 
Trockenkot: 253 g, pro die = 84 g, 

N = 2,99 % = 7,56 g, pro die = 2,78 g, 
Ätherextrakt: 20,28% = 51,31 g, pro die 17,1g. 

Auch bei diesem Patienten ist die Verwertung der Xalirc- 
etwas schlechter als in der Norm. Wir haben für die N-Bib- 
während der ganzen Untersuchung einen täglichen X- Verlust $ 
Kote von 2,5 g angenommen. Einen Fehler der unsere Ni^ 
auch nur wenig beeinflussen könnte, werden wir dadurch sK^ r 
nicht begehen (s. Tab. 2). 

Fall HI. 

Johann H., 39 Jahre, Steinhauer, verheiratet. (FallV von Sijj- 
1. c. S. 129 ff.). Der Diabetes geht wahrscheinlich auf 3—4 Jab re rJ 
rück. Wiedereintritt 5. März 1908. Austritt 3. Juni 1908. 
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Anamnesis ohne Befund. Akromegaliacher Habitus, kräftig gebaut, 
von gutem Ernährungszustände. Während des ganzen Spitalaufentbaltes 
fieberfrei. 8täubli hatte während des ersten Spitalaufenthaltes eia 
Mißverhältnis zwischen Menge des Harnacetons und der Oxybutter*äure 
einerseits, andererseits zwischen der Ketonurie und der NH s -Aussohei- 
düng beobachtet: mehr Aceton als Oxybuttersäure, mehr Ammoniak als 
die Neutralisation der Säuren es verlangt hätte. Die Acidose wurde ab 
nicht bedrohlich angesehen. 

Jetzt weicht dieser Diabetes weniger von den üblichen Bildern an: 
wir möchten ihn als einen mittelschweren Fall bezeichnen. 


Tabelle 3. 


Perioden | 

i 

Dauer 

Tage 

Datum 

i 

Einfuhr 
pro die 

N 1 KH 

g j g 

im Harne 
pro die 

N D 'Aceton 

g | g | g 

Bemerkung^ 

i 

i 

i' 

10 

1 1908 

15.—24. III. 

30,1 

130 

! 28,4 

116,9 

t 

2,45 

Gew. = 79 ki r 

2 

11 

25. III.—4. IV. 

34,5 

108 

' 31,4 10 

91,5 

i 2,56 *) Fettznfubr rer* 

3 

4 

5.-8. IV. 

31.5 

108 

i 

29,1 

68.4 

1,21 

mehrt v-0xvfc 
= 10.4*. 
,^-Oxvb. = 3.2* 

4 

4 

9.-12. IV. 

28.0 

105 

: 27,9 

43,6 

0,78 

,^-Oxvb. = 

5 

11 

13.—23. IV. 

20,5 

98 

24.2 

31.3 

26.7 

29.7 

0,38 

^-Oxyb. = 2,»'. 

6 

13 

24. IV.—6. V. 

29,0 

75 

1,11 

7 

11 

7.-17. V. 

29,0 

75 

28,1 

18.3 

1,28 

Natron bic. 50 f 

8 

4 

18.—21. V. 

28.8 

68 

31,3 

23,1 

0,33 

pro die. 

9 

4 

i 22.-25. V. 

27,2 

65 

29,9 

23,7 

0.36 

,^-Oxvb. = 1 r 

10 

7 

I 26. V.-l. VI. 

1 

27,0 

63 

: 30,4 

19,8 

: 0,27 

i 

T. opii. 


*) Große Differenzen. 

Siehe Tabelle 5. 





Fall IV. 

Rosa B., 21 Jahre, ledig. Spitaleintritt 14. Februar 1908. Ab¬ 
tritt 3. Juli 1908. 

Der Diabetes besteht angeblich seit Anfang Januar, entwickelte bj:a 
im Anschluß an einen Sturz auf dem Kopf (30. Dezember 1907). Sol ; : 
Anamnese ohne Befund. 

Aus dem Status: Gut genährte, kräftige Patientin. Haut trocken 
Strabismus convergens. Patientin kam mit Fieber und mit den Er¬ 
scheinungen eines drohenden Comas: verlangsamte Atmung, ausgesprochen 
Teilnahmlosigkeit. Am 15. Februar wurde ein Teil der Nahrung eni 
des gleich in großen Dosen zugeführten Natron bicarb. (40 g) erbrochen. 
Am 19. Februar erst trat deutliche Besserung ein. Seit 20. Fehmir 
bis zum Ende der Untersuchung blieb die Temperatur normal. 

Der Fall erschien anfangs als ein schwerer, der weitere Vena- 
läßt ihn aber als einen mittelschweren bezeichnen. 
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Ergebnisse. 

I. Zuckerausscheidung. 

1. Ausscheidung von Eiweißzucker. Obgleich unsere 

Fälle sehr verschieden verlaufen, haben sie doch alle das Gemeinsame. 

daß sie nicht nur KH-, sondern auch Eiweißzucker ausscheiden. Im 

t-, 11t , ... A D /Harnzucker—KH der Nahrung 

Falle I schwankt der Quotient ^ I- ^ ^ —-f 

zwischen .2,0 und 10,0, die niedrigen Werte eh«* zu Beginn, die 
höheren gegen Ende der Untersuchung. Auch bei Fall II ist, mit 
Ausnahme von Periode 3 (Tabelle 2), die Zuckerausscheidung stets 
größer als die KH-Einfuhr. Trotz der durch den Absceß am Ober¬ 
schenkel verursachten subfebrilen Temperaturen (Periode 2) erhöhte 
sich die Toleranz; nach der Entleerung des Abscesses und dem 
Abfall der Temperatur geht die Besserung noch rascher vor sieL 
Bei gleicher Kost sinkt am Tage nach der Incision der Harnzueker 
von 84,7 auf 51,0 g, das Aceton von 2,20 auf 1,27 g. Die Influenza 
am 18. Januar (Periode 4) setzt aber die Toleranz sofort wieder 
herab; von 45 g steigt der Harn-D auf 57 g, 67 g, 73 g, 89 g. Im 
Gegensatz zu der chirurgischen fieberhaften Affektion, dauert die 
Verschlimmerung des Diabetes nach Ablauf der Influenza fort. 
Die tägliche Harnzuckermenge schwankt zuerst zwischen 70—SC* sr. 
steigt aber später bei gleicher Kost bis 110—120 g. Eine Ein¬ 
schränkung der N-Zufuhr setzt dieselbe nicht deutlich herunter 
(Periode 8). Sie konnte hingegen durch Opium auf 70—80 g redu¬ 
ziert werden (Periode 9). Der weitere Verlauf zeigt keine Besse¬ 
rung mehr. Die Harnzuckermenge bleibt stets größer als die Menre 
der zugeführten Kohlehydrate. 

Bei den Fällen III und IV ist hingegen die D-Ausscheidu::? 
fast immer niedriger als die KH-Einfuhr. Bei Fall HI machen 
nur 2 Tage, der 30. und 3L März (Tabelle .6) eine Ausnahme. Bei 
Fall IV ist in den Perioden 1 bis 4 (Tabelle 4) die Zuckeraas- 
sclieidung größer als die KH-Einfuhr. Die Toleranz steigt aber 
rasch an, und vom 3. März an bleibt dann der Harnzucker be¬ 
deutend unter der Größe der Kohlehydratzufuhr. Der regelmäßige 
Einfluß einer Veränderung in der Eiweißzufuhr bei gleichbleibend^r 
KH-Zufuhr scheint uns zu beweisen, daß auch in diesen 2 Fällen 
Ehveißzucker im Harne auftritt. 

Bei Fall III: 


Vom 5. — 8. IV. bei einer N-Zufuhr von 31,5 g wird 64—73 g D auseewbi 

„ 9.-12. IV. „ „ „ * 28 g „ 40—50 g „ 

„ 13.-23. IV. „ „ 20,5 g „ca. 26,7 g „ 

„ 24. IV.—6. V. „ „ „ „ 29 g „ 29,7g „ 
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In dieser letzten Periode werden aber 30 g KH weniger zugefiihrt 
als in den vorigen. 

Ein ähnliches Verhalten beobachteten wir im Falle IV. Auf 
Einschränkung der Eiweiß- und KH-Zufuhr in der Nahrung (Milch) 
antwortete der Organismus mit einer Abnahme des Ham-D, die 
stets größer ist als die Menge der entzogenen KH (vgl. Periode 4 
mit 5, 5 mit 6, 7 mit 8, 12 mit 13. Tabelle 4). Eine Zulage von 
+ 6 g N, bewirkt außerdem deutliche Steigerung des Zuckers im 
Harne (Periode 10). 

Wie die Versuche von Stäubli 1 ) und Falta 2 3 ) sind die vor¬ 
liegenden Untersuchungen eine weitere Stütze zugunsten des 
alten Postulates Naunyn’s, der Einschränkung der Eiweißzufuhr 
beim Diabetes. Naunyn 8 ) selbst ist vor kurzem für dieselbe 
nochmals eingetreten. 

2. Verbrennungsvermögen. Unser Fall I zeigt noch, 
daß auch bei dem schwersten Diabetes der Organismus wenigstens 
Eiweißzucker bis kurz vor dem Tode zu verbrennen vermag. Dieses 
geht aus folgenden Zahlen deutlich hervor. Kurz vor dem Tode,, 
vom 26.—31. Januar 1908, bei einer Zufuhr von 20—23 g N und 
113—135 g KH begegnen wir einer D-Ausscheidung von 286 g 
pro die. Nimmt man für die Zuckerbildung aus Eiweiß das Ver¬ 
hältnis 1 g N zu 6 g D, so überragt hier der Harnzucker sogar 
den Gesamtzuckerwert der Nahrung. Man kann also in den letzten 
Lebenstagen vielleicht von einem absoluten Diabetes sprechen. In 
den vorangehenden Perioden ist die D-Ausscheidung aber stets . 
niedriger, obgleich die Nahrung reichlicher war. Vom 5.—9. De¬ 
zember 1907 bei einer Zufuhr von 35— 37 g N und 130—135 g KH 
pro die scheidet Patient im Mittel 238,7 g D täglich aus; vom 
29. Dezember 1907 bis 2. Januar 1908 mit 21—23 g N und 135 
bis 155 g KH ist die mittlere D-Ausscheidung 241 g pro die. Bis 
zum Tode kann, resp. muß 4 * ) der Organismus eine nicht unbeträcht¬ 
liche Menge Kohlehydrate verbrennen. 


1) Stäubli, Beitr. zur Pathol. und Ther. des Diab. mellitus. Deutsches 
Arch. f. klin. Med. Bd. 93, 1908 p. 122 u. 132. 

2) Falta, Die Therapie des Diab. mellitus in 

daselbst Literatur. Ergebnisse der inn. Med. und Kinderheilkunde Bd. II, 1908 
p. 74 ff. 

3) Naunyn, Diätet. Behandlung der Glvkosurie und des Diabetes. Zeitschr. 
f. ärztl, Fortbild. 1908 Nr. 24. 

4) Landergren, Untersuchungen über den Eiweißumsatz des Menschen. 

Skand. Arch. 1903 Bd. 14 p. 112 ff. 
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3. Einfluß der Nahrung. Die Zuckerausscheidung seihst 
erscheint bei Fall I relativ wenig abhängig von der Kost. Die 
Schwankungen des Harnzuckers bei Koständerungen finden nicht 
immer im gleichen Sinne statt, sind auch nicht größer als die¬ 
jenigen bei gleicher Nahrungszufuhr. Man vergleiche z. B. folgende 
Tage: 

a) bei N-Zufuhr von 34—36 g und Fettzufuhr vou 175 g pro die. 

8. XII. KH-Zufuhr = 130 g Harn-D = 220 g 

9. XII. „ = 135 g „ = 190 g 

10. XII. = 115 g „ = 210 g 

11. XII. „ = 135 g „ = 260 g 

oder 

b) bei N-Zufuhr von 25—27g und Fettzufuhr von 175-200g pro die. 

19. I. KH-Zufuhr = 155 g Harn-D = 293 g 

20.1. „ = 150 g „ =341g 

21. L „ = 126 g „ = 267 g. 

Diese Schwankungen waren nicht von Fieber oder sonst nach¬ 

weisbaren somatischen oder psychischen Einflüssen begleitet Dai 
ein Diätfehler vorliegt, glauben wir, wie in der Krankengeschichte 
betont wurde, mit Sicherheit ausschließen zu können. In Fällen 
von schwerem Diabetes, in denen die Kranken bei noch KH-haltiger 
Nahrung so erhebliche Mengen Zucker ausscheiden, sind solche 
spontane Schwankungen nur selten beobachtet worden. Naunyn 1 
vermutet, daß dieselben auf der schwankenden Leistungsfähigkeit 
des Stoffwechsels beruhen. 

Eine nennenswerte Eigentümlichkeit die Fall III aufwebt, 
nämlich die Steigerung der D-Ausscheidung durch Fettzufuhr, soll 
erst im dritten Abschnitt im Anschluß an die Ketonurie genauer 
gewürdigt werden. 

Eigenartig ist auch bei Fall III das Verhalten der Glykosurie 
während der Periode mit Zufuhr von Natron bic. (7.—17. Mai. 
Die Harnzuckermenge sank bei gleicher Kost von ca. 40 g auf 
10—20 g; nach Entziehung des Alkali steigt sie auf 20—30 g. 
um am Schlüsse, vielleicht unter Opiumwirkung auf 10—20 g her- 
unterzugehen. 

II. Eiweißumsatz. 

1. Stickstoffretentionen. Unsere beiden ersten Fälle 
weisen in gewissen Perioden abnorm hohe N-Retention auf. In 

1) Xauuyu, Der Diab. mell. 2. Aufl. p. 183. 
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einer 19 tägigen Periode beobachteten wir.z. B. bei Fall I eine N- 
Bilanz von + 11,6 g X pro die. Allerdings werden zuweilen bei 
Phthisikern auffallende N-Retentionen gefunden. 1 2 3 * * ) Doch werden 
wir wohl nicht fehlgehen, wenn wir bei unserer Patientin die¬ 
selben auf den Diabetes zurückführen. Im Falle IV besteht eben¬ 
falls zum Teil relativ hohe N-Bilanz; Fall III weilst hingegen nie¬ 
mals erhebliche N-Retention auf; er befindet sich vielmehr im 
knappen N-Gleichgewicht oder erleidet Stickstoffverluste. 

Öfters schon sind in der Literatur Diabeteserkrankungen be¬ 
schrieben, die mit abnormen N-Retentionen einhergingen. Dieselben 
sind am häufigsten als Eiweißansatz angesehen worden. Nnr ver¬ 
einzelte Autoren, so Umber,*) Hesse 8 ) streiten diesen Reten¬ 
tionen den Wert eines Eiweißansatzes ab. Namentlich unser erster 
Fall zwingt einigermaßen zu dem Schlüsse, daß der retinierte N 
kein angesetztes Eiweiß darstellt. Plausibler erscheint uns die 
Annahme, daß das entsprechende Eiweiß verbraucht worden ist, 
und der retinierte Stickstoff nur aus N-haltigen Abbauprodukten 
besteht. Ein Organismus, dem ein reichlicherer. Glykogenvorrat 
sicher fehlt, der mit 30—40 Kal. pro kg auskommen muß, und 
bei dem der Diabetes mit einer schweren progredienten Phthise 
mit Cavernenbildung kompliziert ist, stellt doch die allerschiechte¬ 
sten Bedingungen zum Eiweißansatz dar. 

2. Einfluß der Nahrung. Zur Erklärung dieser N-Reten¬ 
tionen, möchten wir sie mit der anderen Erscheinung zusammen¬ 
bringen, die bei vielen mittelschweren und schweren Diabetes¬ 
erkrankungen auftret,en, und welche unsere vier Fälle in mehr 
oder minder intensivem Grade darbieten, nämlich, daß der Harn-N 
geringere Schwankungen erleidet als beim Gesunden und von der 
Eiweißzufuhr weniger abhängig ist. Während bei Fall I z. B. in 
der Periode 1 (Tabelle 1) Stickstoffgleichgewicht besteht, findet in 
allen folgenden Perioden Retention statt, auch wenn die tägliche 
Einfuhr fast 10 g N (Periode 4) weniger beträgt, als in Periode 1. 
Die tägliche N-Ausscheidung ist ebenfalls auffallend unabhängig 
von der Zufuhr; die Schwankungen des Harn-N scheinen noch von 
anderen Faktoren bedingt zu sein, als von der Nahrung. Vom 


1) Von Magnus-Aisleben sind nenerdings an der hies. Klinik bei 
einigen schweren Phthisikern derartige hohe N-Retentioneu gefunden worden. 

2) Umber, Therapie der Gegenwart. Oktob. 1901. 

3) Hesse, Über Eiweißumsatz und Zuckerausscheiduug des schweren Diabe¬ 

tikers. Zeitschr. f. klin. Med. 1902. Bd. 45 p. 237. In den beiden Fällen von 

Hesse bestand keine X-Retention. 
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7. Dezember an bis 31. Januar bleibt der Harn-N meistens in 
Werten zwischen 14—21 g, während der Nahrungs-N Schwankungen 
aufweist von 20—37 g. Ähnliches können wir bei Fall II beob¬ 
achten, Die tägliche N-Ausscheidung variiert mit Ausnahme der 
Periode 2 (Tabelle 2) zwischen 16—24 g, die N-Einfuhr dagegen 
zwischen 13 und 29 g. Es werden 18—19 g N ausgeschieden, so¬ 
wohl in der Periode 5 (27,7 g N-Einfuhr), 8 (22,6 g), 11 (20,2 g) 
und 13 (22,1 g). Das gleiche Verhalten zeigen die Fälle HI ul IV, 
wenn auch im letzteren etwas weniger deutlich. Es sei auch be¬ 
merkt, daß diese N-Retentionen das Körpergewicht völlig unbeein¬ 
flußt lassen. 

Man könnte, znr Erklärung dieses eigentümlichen Verhaltene des 
N-Umsatzes, daran denken, daß die Hyperglykämie und die Acidosis de» 
Löslichkeitsvermögen der Körpersäfte für die Abbauprodukte der Eiweit>- 
stoffe verändern. Vermutlich sind ja doch die Olykose und die Aceton¬ 
körper nicht frei in den Säften oder gar im Harne vorhanden. Sie 
gehen alle zahlreiche Verbindungen mit den übrigen Produkten des Stoff¬ 
wechsels ein. Glukose verbindet sich bekanntlich sehr leicht mit Harn¬ 
stoff, mit Na etc. . . . Die Fettsäuren können mit zahlreichen Pro¬ 
dukten, die in den Säften kreisen, sich chemisch verbinden. Daß solche 
anormale oder in abnorm reichlicher Menge auftretende Verbindungen 
für die Nierentätigkeit oder für die Aufnahme dieser Substanzen im 
Blute von großer Bedeutung sein können, liegt auf der Hand. In diesem 
Umstande könnte eine Ursache für N-Retentionen liegen. 

3. Einfluß vergleichender Faktoren. Es sei noch 
bemerkt, daß bei Fall II während der Zeit der komatösen Er¬ 
scheinungen eine ausgesprochen negative N-Bilanz besteht. Die 
Influenza (Periode 4) hat bei ihm die N-Ausscheidung in die H'»be 
getrieben. In der Nachperiode findet aber starke N-Retention statt. 

Eigentümlich ist im Fall III das Verhalten des Körper¬ 
gewichtes während der Periode mit Alkalizufuhr (Per. 7 Tab. 3. 
Obgleich die N-Ausscheidung um 3 g niedriger ist als in der Vor¬ 
periode, besteht immer noch geringes N-Defizit.') Dabei zeigt das 
Körpergewicht folgendes merkwürdige Verhalten (Tab. 5). 

Die Tabelle zeigt, daß die Gewichtsveränderungen sehr wahr¬ 
scheinlich auf einer Störung der Wasser- resp. Salzausscheidung 
beruhen. Diese Schwankungen des Körpergewichts in Periode 7 
sind arj so bemerkenswerter als dasselbe während der ganzen 
übrigen Unt j r.suchungszeit konstant zwischen 70—80 kg blieb. 


1) Wenn mail einen N-Verlust im Kote von 1,5 g pro die annimmt. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Einfluß der Nahrung u. des Fiebers auf die Zucker- u. Säureausscheid, etc. 543 


Tabelle 5. 


Datum 

Dauer 

Tage 

Harn¬ 

menge 

im Harne 

NaCl ! P s O, 
g pro die g pro die 

Körpergewicht 

1908 

2.-6. V. 

5 

2330 

23,7 

3,10 

am 7. V. = 80 kg 

7.-10. „ 

4 

2360 

16,9 

2,75 

„ 11. „ =• 85,5 „ \ Natr. bic. 
n 14- n = 84,4 „ 50 g 

„ 18. „ = 82,7 „ f pro die 

11.-13. „ 

3 

3600 

19,50 

3,52 

14.-17. „ 

4 

3470 

29,73 

2,17 

18.-20. „ 

3 

2960 

19,5 

4,66 

„ 21. „ = 79 r 

21.—23. „ 

3 

2170 

19,2 

4,20 

„ 25. „ — 79 „ 


III. Acetonkörperausscheidung. 

1. Muttersubstanzen der Acetonkörper. Wenn wir 
nach der Quelle der enormen Säurebildung im Falle I suchen, so 
müssen nach den bisherigen Untersuchungen sowohl Eiweiß wie 
Fett als Muttersubstanzen angesehen werden. Nach Magnus- 
Levy 1 ) sollen im Höchstfall 40 g Säuren aus Eiweiß und 36,2 g 
aus Fett entstehen können. 

In den folgenden Rechnungen haben wir für 1 g /S-Oxybutter- 
säure 4,54 Kalorien berechnet. Bei der Annahme, daß das ganze 
Nahrungsfett vom Organismus verarbeitet wird, daß aber vom 
Eiweiß (wie üblich berechnet wird) nur dasjenige verbrennt, dessen 
N im Harne erscheint, decken die aus letzterem entstandenen 
Kalorien den Kalorienverlust der im Harne aus Eiweiß stammenden 
Glukose und Acetonkörper an vielen Tagen nicht. Z. B.: 

a) 5. u. 6. Dezember 1907 (2 Tage). 

388 g Nahrungsfett bilden im Maximum 139 g Säuren. 

Gesamtsäureausscheidung 2 3 ) = 239,3 g Harn-D = 573.2 g 

— 139 „ Nahrungs-KH = 264,0 ,. 

aus Eiweiß sollten entstehen 100,3 g Säuren und 309 . g D. 

309 g D 8 ) liefern 1267 Kal. 

100 „ Säure „ 454 „ 

aus Eiweiß sollten stammen 1721 Kal. Harn-N 4 ) = 58,2g entspr. 1513 Kal. 


1) Magnus-Levy, Die Acetonkörper in Ergehn. (1er inn. Med. n. Kinder- 
heilk. Bd. I 1908 p. 384. 

2) Gesamtsäureausscheidnng = Y-Oxvbuttersäure -f- Aceton als /f-Oxybutter- 
säure gerechnet. Die Gesamtsüureausscheidung verursacht am 5. u. 6. Dezeiub. 
einen Kalorienverlust von 1076 Kalorien. 

3) 1 g D entspricht 4.1 Kal. 

4) 1 g Harn-N entspricht 26 Kal. 
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b) 5. bis 7. Januar 1908 (3 Tage). 

430 g (max.) Nahrungsfett bilden im Maximum 155,7 g Säuren. 
Gesamtsäureausscheidung = 193,2 g Ham-D= 747 g 

— 155,7 „ Nahrungs-KH = 418 . (max.) 
aus Eiweiß sollten entstehen 37,5 g Säure und 329 g D. 

329 g D liefern 1349 Kal. 

37,5 „ Säure „ 170 „ 

aus Eiweiß sollten stammen 1619 Kal. Harn-N = 40,4 g entspr. 1050 Ka!. 

Ähnliche Ergebnisse wie bei diesen 2 Perioden kann man an 
zahlreichen anderen Tagen resp. Perioden erhalten. Die im Ham-X 
ausgedrückten Kalorien genügen in unseren Beispielen nicht, um 
diejenigen ausgeschiedenen Kalorien zu bilden, die aus Eiweiß 
stammen sollten. Auch die verfügbare Kohlenstoft'menge wäre un¬ 
genügend. Für die erste Zeit der Untersuchung, bis etwa Mitte 
Januar ist ein Einschmelzen des Körperfettes bei leichter Körper- 
gewichtszunahme nicht sehr wahrscheinlich; später ist ein Ver¬ 
brauch desselben zur Deckung des Kalorienbedürfnisses wohl mit 
ziemlicher Sicherheit anzunehmen. 

Allerdings haben wir vielleicht in den Fetten für die Säure¬ 
bildung eine ausgiebigere Quelle, als in der Regel angenommen 
wird. Wie Magnus-Levy 1 ) schon bemerkt hatte, ist es möglich, 
daß ein Molekül Fettsäure mehr als ein Molekül ^-Oxybuttersäure 
bildet. Zuerst wurde von ihm die „Zerreißung“ der Kohlenstoff¬ 
kette auf die Oleinsäure beschränkt 2 ); da dieselbe eine Doppel¬ 
bindung aufweist, kann man sich die Spaltung ihres Moleküls Ich ht 
vorstellen. Neuerdings hat Magnus-Levy*) seine Hypothese 
allgemeiner gefaßt, und neigt zu der Annahme einer Zerreißung des 
Moleküls auch der anderen Fettsäuren. Für diese Ansicht sprechen 
auch die bei Marie H. gewonnenen Zahlen. Eine so starke Säure¬ 
ausscheidung wie am 5. und G. Dezember wäre dann leichter er¬ 
klärbar. Man denke noch, daß in der Atemluft keine unbedeutenden 
Acetonmengen von der Pat. ausgeschieden wurden. 

2. Prämortale Aceton Verminderung. Im Falle I. am 
letzten Lebenstage, vor Ausbruch des Comas bemerken wir ein auf- 


1) Magnus-Levy, Untersuchungen über die Acidosis im Diabetes etc, 
Areli. f. experim. Patliol. u. Pharm. PJUl Bd. 45 p. 483. 

2) Wenn die Oleinsäure 2 Molek. ,M)xybuttersäure bilden würde, die an¬ 
deren Fettsäuren dagegen nur 1 Molek., so würden aus 100 g Fett schon 4ti.l £ 
statt 88.2 g Säure entstehen können. 

8) M a g n u s - L e v y, Physiologie des Stoffwechsels, v. Xoorden’s Handbuch 
Bd. I p. IN). 
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fallendes Sinken der Acetonkörperausscheidung. Am 31. Januar be¬ 
fanden sich im Harne 13,8 g Aceton und 67 g ,3-Oxybuttersäure. 
Am 1. Februar waren noch 12,4 g Aceton, das Ammoniak trotz der 
Natr. bic.-Zufuhr (60 g) beträgt 4 g. Am 2. Februar enthält aber 
der Harn nur 5,0 g Aceton und 28,3 g /?-Oxybuttersäure. Eine so 
geringe Säureausscheidung ist niemals während der ganzen Be¬ 
obachtung gefunden worden. Dabei war die Harnmenge von 4580 
auf 6270, die N-Ausgabe von 13,7 auf 23,8 g gestiegen. Am 3. Februar 
morgens erfolgte Exitus. Diese Steigerung des Harnstickstoffs könnte 
wohl der prämortale N-Anstieg darstellen. Reicher 1 ) beobachtete 
kürzlich bei Hungerversuchen an Hunden ein auffälliges Zusammen¬ 
treffen von prämortaler N-Steigerung mit bedeutender Aceton¬ 
verminderung. Er sieht darin eine Stütze der Voit’sehen Hypo¬ 
these, nach welcher diese Zunahme des Harn-N die Folge der 
Fett Verarmung darstellt. Im gleichen Sinne könnte unsere Be¬ 
obachtung verwertet werden. 

3. Einfluß des Alkali. In den Fällen II und IV treten 
die hohen Werte für Aceton und Oxybuttersäure unter Einfluß der 
Diät schnell zurück. Die bedrohlichen Zahlen der ersten Tage sind 
bei Fall II wohl durch die Kohlehydratkarenz und die „ausschwem¬ 
mende“ Wirkung des plötzlich in großen Mengen eingeführten Al¬ 
kali bedingt. Das NH„ und Natr. bicarb. genügen anfangs knapp 
um die Totalsäure zu neutralisieren. 

4,9 g NH a können absättigen 30,2 g Oxybuttersäure 
40 „ NaHCOg „ „ 49.6 „ ‘ „ 

Total 79,8 g 

Ausgeschieden wurden am 13. Dezember 20,5 + 56,1 = 76,6 g Aceton¬ 
körper. 

Mit der Verminderung der D-Ausscheidung und trotz der sub¬ 
febrilen Temperaturen läßt die Acidosis. nach und am 4. Januar 
verfügt der Körper offenbar über einen großen Überschuß an Alkali 
durch die konstant reichliche Darreichung von 30 g NaHCOg. Die 
Ketonurie sinkt auf 10—11 g Säure pro die; nach der Incision des 
Abscesses weist sie noch kleinere Werte auf. Später übte die In¬ 
fluenza eine starke schädigende Nachwirkung. 

Die Alkalizufuhr besserte im Fall III anscheinend die Toleranz. 
Im Falle IV war am 23. Februar der Harn alkalisch. Die hohe 


1) Reicher, Zur Kenntnis der prämortalen N-Steigerung. Zeitschr. für 
experitn. I’athol. u. Ther. Bd. 5 p. 750, l'JUS. 
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Alkalidarreichung (40 g NaHC0 8 ) wurde aber weitergefiihrt bis zum 
23. April 1908. Trotz des günstigen Verlaufs (kein D im Harue 
' bei 31 g KH-Zufuhr) gelang es uns nicht, solange Natrium bic. ge¬ 
geben wurde, den Harn acetonfrei zu bekommen. Erst in einer 
• späteren Periode, nachdem das Alkali 4 Tage völlig entzogen wurde, 
waren im Harne keine Acetonkörper mehr vorhanden. Eine k<>nstan: 
hohe Natr. bic.-Eingabe hinderte hier das Zurückgehen der Säure¬ 
ausscheidung bis zu einem gewissen Grade nicht, wohl aber da* 
Verschwinden des Acetons. Das NaHCO s scheint also nicht nur 
die Säureausscheidung, sondern auch, allerdings in geringerem Maßt, 
die Säurebildung zu begünstigen. 

4. Einfluß des Opiums. Eine günstige Beeinflussung der 
Ketonurie können wir auch nach Opiumdarreichung beobachten 
(Fälle I, II und III). Am Tage nach der Opiumeinfuhr resp. -Steige¬ 
rung sinkt, wie unsere ausführlichen Tabellen zeigen, fast regel¬ 
mäßig die Säureausscheidung und bleibt auf einem niederen Niveau 
als vorher. Die hohen Opiumdosen (T. opii simpl. bis 125 gtt. pn: 
die) wurden ohne jegliche Erscheinungen von Seite des Darmes ode- 
anderer Organe vertragen. Wird das Opium entzogen, so steigt 
meistens die Ketonurie wieder an. 

5. Einfluß der Nahrung. Ein Einfluß der Nahrung aaf 

die Ketonurie ist, im Falle I, nur insoweit zu sehen, als die Aceton- 
ausgabe bei plötzlicher hoher Fettzufuhr regelmäßig ansteigt z.ß. 

6. XII. 194 g Fett mit 22,1 g Aceton. — 7. XII. 360 g Fett mit 23.2 g A ecx 

17. XII. 210 „ „ „ 11,1 „ — 18. XII. 330 „ „ „ 14.8 . . 

8.1. 128 „ „ „ 11.2 g „ - 9.1. 284 „ „ „ 13,9 „ . 

Den geringeren Ausschlag am 6. Dezember möchten wir durch eine 
antiketogene Wirkung des Opiums erklären. Vermutlich inf lzc 
der Opiumdarreichung sinkt auch am folgenden Tage das Aceton 
bedeutend (von 23,2 g auf 19,0 g am 8. Dezember). Fall HI ( Tabelle" 
zeigt, daß die Ketonurie auch von der Eiweißzufuhr zuweilen ab¬ 
hängig sein kann; in diesem Falle steigt sie bei Mehrangebot von 
Eiweiß und geht mit der Einschränkung derselben etwas zurück. 

Auffallend ist bei Fall III, wie Stäubli (1. c. p. 137) schon 
hervorgehoben hat, der starke Einfluß der Fette auf die Ketonurie. 
Denselben illustriert Tabelle 6 am deutlichsten. Vom 25. März bis 
3. April enthielt die Kost 105—110 g KH und 33—35 g X. Dabei 
bestanden folgende Verhältnisse im Harne (s. Tab 6). 

Eine Zeit lang glaubte man nur die Buttersäure, nicht die 
höheren Fettsäuren für die Steigerung der Ketonurie verantwort hi! 
machen zu sollen. In unserem Falle steigt aber nach Zulage ros 
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ca. 100 g Butter steigt die Säureausscheidung am 2. und 3. Tage um 
mehr als 20 g. Diese Vermehrung ist zu stark, um aus der Butter¬ 
säure allein entstanden sein zu können. Im gleichen Sinne spricht 
der Versuch von Stäubli (1. c.), der gerade bei Zufuhr von Speck 
die stärkere Ketonurie beobachtete. 


Tabelle 6. 


Datum 

N 

D 

Aceton 

ß-Oxy- 

butter¬ 

säure 

P.O, 

Bemerkungen 

1908 

25.-27. in. 

32,2 

82,9 

1,61 

3,17 

3,83 

75 g Butter. 

28. „ 

30,5 

103,0 

2,68 

14,7 

4,25 

180 . „ 

29. „ 

34,6 

106,0 

3,88 

17,5 

4,54 

fj yy ff 

30. „ 

— 

124,0 

5,65 

24,6 

4,68 

ff ff ff 

31. n 

29,9 

112,0 

4,03 

14,13 

5,43 

nur 30 g Butter. 

1. IV. 

31,5 

99,9 

2.40 

4,40 

— 

ff ff ff ff 

2- * 

30,4 

86,1 

2,00 

5,90 

3,85 

ff ff jf ff 

3. * 

32,2 

94,9 

1,46 

3,20 

3,04 

keine Butter. 


Außerdem hat hier die Butterzulage eine ausgesprochene Steige¬ 
rung der D-Ausscheidung zur Folge gehabt. 

6. Zuckerbildung aus Fett. Die Steigerung der Harn¬ 
zuckermenge nach Fettzufuhr, wie auch der Nachweis der fehlenden 
Harn-N-Kalorien für die Eiweißzuckerbildung (Rechnung b, p. 544) 
bei Fall I scheinen zunächst für eine Zuckerbildung aus Fett zu 
sprechen. Dieser Hypothese möchten wir aber folgendes ent¬ 
gegnen. 

Bis jetzt liegen noch keine Tatsachen vor, die eine Entstehung 
von Zucker aus Fett im menschlichen Organismus zwingend be¬ 
weisen oder nur sehr wahrscheinlich machen J ) und wir glauben zur 
Bestreitung des Harnzuckers nur die Kohlehydrate und das Eiweiß 
annehmen zu sollen. Unser Befund bei Marie H. läßt sich leicht 
erklären durch die Annahme, daß der retinierte Stickstoff kein an¬ 
gesetztes Eiweiß darstellt. Andererseits darf man ja nicht ohne 
weiteres die Vermehrung des Harnzuckers nach Fettzulage mit der¬ 
jenigen nach Eiweißzufuhr vergleichen. Ein wesentlicher Unter¬ 
schied liegt in ihrem Einfluß auf die Ketonurie. 


1) Xaunyn, Der Diabetes mellitus. 2. Aufl. 1906 p. 22. — Abderhalden, 
Lehrb. der physiol. Chemie. 2. Aufl. 1908. — Magnus-Levy, Physiologie des 
Stoffwechsels p. 178ff. 

Deutsches Archiv für klin Med. %. Bd. 36 
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Eiweißzufuhr bewirkt eine hohe Steigerung der Glykosurie; 
dagegen ist die Steigerung der Ketonurie meist unbedeutend, ja 
die Säureausscheidung wird nicht selten herabgesetzt. 1 ) (Daß eine 
mäßige Zunahme des Acetons im Ham, zugleich aber mit intensiverer 
Steigerung der D-Ausscheidung entstehen kann, beweist gerade 
unser Fall III). Fettzufuhr erhöht dagegen vor allem die Acidosis: 
erst in zweiter Linie tritt hier und da Steigerung der D-Aus- 
scheidung auf. 

Letztere läßt sich vielleicht nicht sowohl auf eine Mehrbild ung von 
Zucker, sondern auf eine Herabsetzung der Toleranz oder des Yer- 
brennungsvermögens zurückfuhren. Die direkte, immediate Ursache der 
Toleranzverminderung könnte in der gesteigerten Acidosis liegen. Nach 
Magnus-Levy würde eine Zuckerbildung aus Fett nur dann statt- 
finden, wenn sowohl KH-Zucker wie Eiweißzucker in großer Menge un¬ 
genützt ausgeschieden wird. Gerade im Falle III ist diese Bedioguu 
Magnus-Levy’s nicht erfüllt: unser Patient vermag nämlich sowohl 
KH- wie auch Eiweißzucker noch in erheblichem Maße zu verbrennen. 

7. Verhältnis von jS-Oxybuttersäure zuAceton. Be¬ 
achtenswert scheint uns, daß die im Falle II erhaltenen Werte für 
Aceton und /3-Oxybuttersäure ein auffallend konstantes Verhältnis 
darbieten, und zwar wie 1 Aceton zu 5—6 /?-Oxybuttersäure. Ein 
annähernd gleiches, wenn auch weniger konstantes Verhältnis kann 
man auch bei Fall III beobachten. Fall I weist einen Quotienten 
0-Oxybuttersäure . .. , , 

-Aceton— au b aer ziem * lc ‘ 1 regelmäßig zwischen 4 und i 

schwankt. In unseren Fällen war also dieser Quotient viel kon¬ 
stanter als man es gewöhnlich beobachten kann. 

IV. Gesamtumsatz. 

Trotz der hohen N-Retentionen ist beim Fall I der Kraft um.-at- 
nicht erhöht. Die Nahrung erhält 2000—2500 verwertbare Kalorien 
pro die, manchmal noch weniger. Ähnlich beim Fall IV. hirr 
schwankt der Kraftumsatz um ca. 2000 Kalorien pro die: dabei ist 
das Körpergewicht vom 19. Februar bis 17. April von 47 kg auf 
53 kg gestiegen. Ein eigentümliches Resultat ergibt bei Fall II 
die Gesamtbilanz der ersten 14 Tage (8.-22. Dezember mit Aus¬ 
schaltung vom 17. Dezember). 


1) Magnus-Levy, Die Acetoukürper in Ergehn, d. inn. Med. B*J. I. lftrv 
daselbst Literatur. 
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Die Gesamtkalorienzufuhr beträgt mit dem Wein während 

dieser Periode im Max. 27 300 Kal. 

Dazu können wir den Kalorienwert der negativen N-Bilanz 

im Harne addieren (44,3 g N) 1152 „ 

Total 28 455 Kal. 

Abzuzieben sind: Harnzucker: 1513,6 g 

entspricht 6205,7 Kal. 

Acetonkörper (min.) 630 g entspricht 2860 „ 

9065,7 Kal. 

Im Kot gingen mindestens 150 Kal. täg¬ 
lich verloren 2100 Kal. 

Total 11165,7 Kal. 11 166 

Es bleiben 17 286 Kal. 


Nach dieser Berechnung betrüge der Kalorienverbrauch pro 
die ca. 1230 Kalorien, d. h. pro die und kg in Maximum 27 Ka¬ 
lorien. Und während dieser Zeit von N-Defizit stieg das Gewicht 
von 44,2 kg auf 48,8 kg. Da die Wasserzufuhr die Harnmengen 
pro die nur um ca. 1 1 übersteigt, kann wohl kaum mehr als 5 bis 
6 1 im Körper retiniert worden sein; der tägliche Kalorienumsatz 
hat also tatsächlich 27 Kalorien pro kg nicht überstiegen. Aller¬ 
dings sind schon öfters, namentlich von Naunyn, Diabetesfälle 
beobachtet worden, die mit einer so niedrigen Kalorienzahl (sogar 
25 Kalorien, Weintraud 1 ) auskamen. Die Eigentümlichkeit un¬ 
seres Falles besteht darin, daß dieser so geringe Kalorienwert in 
einem an das Coma angrenzenden Zustande auftrat. Später sind 
nämlich niemals mehr so wenig Kalorien am Tage verbrannt worden. 
Im Gegenteil, der Kalorienansatz pro kg und die beträgt 35—45 
Kalorien, ist also der Norm entsprechend. 

Die Gesamtbilanz bietet beim Fall III keine Besonderheiten. 


Y. Einfluß des Fiebers auf den Diabetes. 

Bemerkenswert ist das Verhalten der diabetischen Stoffwechsel- 
störung im Falle II während der beiden interkurrenten fieberhaften 
Erkrankungen. Die Eiterung am Bein veranlaßte, scheinbar keine 
dauernde Verschlimmerung des Diabetes, eine deutliche Nachwirkung 
ist wohl kaum zu ersehen. Viel ausgesprochener war der Einfluß 
der Influenza; besonders ihre Nachwirkung ist deutlich. Während 
des Influenzafiebers selbst besteht keine Zunahme des Acetons, ja 
am 21. und 22. Februar sind die Acetonreaktionen vollkommen 


1) Weintraud, Untersuchungen 
liotheca med. 1893, Fall IV p. 18. 


über den Diabetes mellitus etc. — Bib- 
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negativ. Ob hier vermehrtes Oxydationsvermögen oder Säure¬ 
retention besteht, läßt sich schwerlich sagen. Für die letzte An¬ 
nahme scheint die gleich darauf folgende erhöhte Säureausscheidung 
zu sprechen; auch würde eine vermehrte Oxydation nicht recht 
mit der Steigerung der D-Ausscheidung stimmen. 

Der Einfluß fieberhafter ErkrankuDgen auf den Diabetes ist 
öfters untersucht worden, 1 2 3 4 ) am eingehendsten von Mohr.*) In Be¬ 
ziehung auf die Wirkung des Fiebers trennt Mohr (1. c. S. 411 
die Diabetesfälle in 2 Gruppen. 1. Fälle mit gesteigerter Glykcs- 
urie im Fieber. 2. Fälle mit Nachwirkung und Verschlimmerung 
des Diabetes. Die Unterschiede in der Reaktion beruhen als*- 
nach Mohr vorwiegend in der Art des Diabetes. Unser Patient 
lehrt aber, daß der gleiche Diabetes bei verschiedenen fiebert) attrn 
Erkrankungen verschieden reagieren kann. Der verschiedene Ein¬ 
fluß der zweierlei Fieberursachen auf die Schwere der Stoffwechsrl- 
störung stimmt dabei gut zu den Beobachtungen anderer Autoren. 
Unter den akuten Infektionskrankheiten scheint nach den Angaben 
Hirschfeld’s”) namentlich die Influenza eine dauernde Herab¬ 
setzung der Toleranzgrenze zu hinterlassen. Die fieberhaften Eite¬ 
rungen sind in der Regel ohne Nachwirkung auf die Glykosurie.* 
Beide Sätze finden sich bei unserem Falle II bestätigt. Es scheint 
uns daraus hervorzugehen, daß bei fieberhaften Erkrankungen viel 
weniger das Fieber selbst, als die toxische Wirkung der Infektions¬ 
erreger einen Einfluß auf die Stoffwechselstörung ausübt 

Mit dieser Vermutung stimmt auch überein der geringe Ein¬ 
fluß des Fiebers im Falle I. Bei diesem finden sich 2 Period-n 
mit Temperatursteigerung, Zunahme des Auswurfes und geringerri 
Appetit. Beidemal handelt es sich um Exazerbation der s->n>t 
fieberlos verlaufenden Phthise; beidemal trat aber nur eine un¬ 
sichere Verminderung der Toleranz ein, wie folgende Tabelle e? 
für die erste fieberhafte Periode bezeugt. 


1) In der Literatur sind aber nicht mehr wie ca. 80 Fälle von Pialr** 
bei welchen der Einfluß der verschiedensten akuten Infektionen genan uiurr- 
suiht wurde. 

2) Mohr, Über den Einfluß fieberhafter Erkrankungen auf die Cilyko^rr 
beim Diabetes. Zeitschr. f. klin. Med. 1901 Bd. 42 p. 402. 

3) Hirsehfeld, Zur Prognose der Glykosurie und des Diabetes. Berl. L 
Woehensehr. 1900 Nr. 25 u. 26. Hirschfeld sah einige Male nach Inflwrtzi 
Koma eintreten. 

4) Naunyn, Der Diabetes mellitus. 2. Aufl. p. 362. 
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Tabelle 7. 


Datum 

in der Nahm 

■ N | Fett 

g | K 

mg 

KH 

g 

N 

8 i 

im Harne 

D 

g 

Aceton 

g 

Abend- 

temp. 

1907 

22 . xn. 

32,5 

195 

140 

20.2 

251 

12,8 

36,9 

23. „ 

32,1 

195 

140 

17,1 

260 

12,0 

38,0 

24- „ 

26,0 

190 

130 

20,1 

243 

13,2 

39,1 

25. „ 

21,2 

150 

130 

18,1 

216 

13,6 

38,4 

26. „ 

29,0 

195 

130 

18,9, 

234 

14,1 

37,5 

27. „ 

27,0 

260 

138 

21,3 

287 

13,5 

37,0 

28. B 

1 25,0 

1 

280 

140 

15,5 

229 

14,5 

37,0 


Bei Fall IV war es nach der Anamnese wahrscheinlich, daß 
die — als Influenza auszusprechende — fieberhafte Erkrankung 
zu Beginn des Spitalaufenthaltes die Toleranz vermindert hat. 
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Aus der Königl. Universitäts-Kinderklinik zu Erlangen 
(Direktor: Prof. Dr. Jam in). 

Beiträge zur Kasuistik und Lehre von der angeborenen 

reinen Dexiokardie. 

Von 

Dr. Martin Nagel, 

ehern. Assistenten der Klinik. 

(Mit 8 Abbildungen.) 

Im Jahre 1887 gab Prof. Schrott er (1) in Wien eine Über¬ 
sicht über sämtliche bis dahin in der Literatur niedergelegte Falle 
von reiner angeborener Dexiokardie. Er mußte vor allem aus- 
schalten, was infolge Beteiligung anderer Bildungsanomalien bisher 
zu Unrecht unter der Flagge dieser Diagnose gesegelt war. Es 
ergab sich ihm am Schlüsse der Materialssichtung die überraschende 
Tatsache, daß bisher nur 4 derartige reine Lageanomalien des 
Herzens literarisch bekannt waren, denen Schrötter damals eine 
eigene, also die 5. Beobachtung gleicher Art hinzufügen konnte. 
Allerdings fehlte dem 1. dieser 5 Fälle, dessen Sektionsprotukuil 
Otto (2) 1829 mitteilte, der Untersuchungsbefund in vivo, den 4 
anderen (Mosler (3), Schrötter (4), Mosler (5), Schrötter 6 
die Bestätigung der nur auf Grund der klinischen Untersuch uni: 
und Beobachtung gestellten Diagnose durch die Nekroskopie. Fs 
gab bis dahin keinen einzigen Fall von. reiner angeborener Dexio¬ 
kardie, der im Leben beobachtet und erkannt und durch die Leichen¬ 
schau später als solcher festgestellt worden wäre. Freilich harte 
Schrötter 3 bereits verölfentlichte Fälle von reiner angeborener 
Dexiokardie (den Fall von Krieger (7) und die beiden Fälle von 
Wehn (8)) übersehen, doch auch diese bringen nur klinische Be¬ 
funde, keine autoptischen. Ich konnte während meiner Tätigkeit 
an der Erlanger Universitätskinderklinik einen derartigen Fall 
klinisch und autoptisch beobachten. Das gab Veranlassung, in der 
Originalliteratur Umschau zu halten, was sich sonst etwa von reiner 
angeborener Dexiokardie fände, und die folgenden Zeilen sollen 
über meinen Fund berichten samt dem, was sich daraus an Erklä¬ 
rung für das Zustandekommen dieser seltenen Anomalie folgern l.itk 
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Wie selten dieser Situs in versus solitus angetroffen wird, da¬ 
für spricht am besten das Beispiel Küchenmeister’s (9), der 
in verschiedenen umfangreichen Arbeiten über Lageveränderung 
der Eingeweide allein 149 Fälle von Situs viscerum inversus totalis 
verzeichnet, darunter auch manche von Situs viscerum inversus 
partialis, doch fand er keine einzige, alleinige Dexiokardie. Gru- 
ber (10) hatte darin scheinbar etwas mehr Glück. Unter 78 Fällen 
von Situs inversus erwähnt er 6 von alleiniger Verlagerung des 
Herzens nach rechts. Leider gibt G r u b e r für diese 6 Fälle keiue 
Literatur an, er schreibt nur: „ ... Trotzdem und abgesehen von 
den Fällen, in welchen seitliche Transposition der Brustorgane 
allein, namentlich des Herzens, vorkam, wie solche Fälle z. B. 
durch Möllenbrock - Hoffmann (1671), A. Ferrein (1741), 
nach Eschenbach (1753), Forrez (1750), J. Abernethy (1793), 
G. Brechet (1826), G. Kooper (1836) u. a. aus der neueren Zeit 
bekannt wurden,“ und geht dann auf anderes über. Die Fälle 
von Brechet und Abernethy sind in der eingangs erwähnten 
Schrötter’schen Arbeit als nicht zur reinen angeborenen Dexio¬ 
kardie gehörig widerlegt worden. Die anderen müssen, weil in der 
Literatur an der Hand der dürftigen Angaben Gruber’s nicht 
auffindbar, für unsere Betrachtung ausfallen. 

Auch heute noch ist die Zahl der beschriebenen Fälle von 
reiner angeborener Dexiokardie nur klein, von denen ein klinischer 
und anatomischer Befund vorliegt. Nur 5 vermochte ich ausfindig 
zu machen, denen ich den in der Erlanger Kinderklinik beob¬ 
achteten als 6. anreihen kann. 

Als erster berichtet Grunmach (11) im Jahre 1890 über 
eine derartige, im Leben und auf dem Sektionstische von ihm be¬ 
obachtete Anomalie. 1891 veröffentlichte Graanboom (12) eine 
/ 

ähnliche Dexiokardie. 1899 folgte der dritte derartige Befund, von 
Geipel (13) mitgeteilt, dem sich 1900 die Arbeit Löwenthal’s (14) 
anreiht. Den 5. Fall, aus dem Jahre 1902, schildert die Disser¬ 
tationsschrift Baumgarth’s (15). 

In leicht übersichtlicher Tabelle habe ich alles Wesentliche 
dieser 6 Fälle zusammengestellt, die Beschreibung möglichst mit. 
den eigenen Worten der Autoren wiedergebend. Angegliedert habe 
ich der Tabelle das Sektionsprotokoll des von Otto (16) 1829 be¬ 
schriebenen Falles von reiner angeborener Dexiokardie. 

In zweiter Tabelle folgt ein kurzer Überblick über die 16 nur 
klinisch beobachteten reinen angeborenen Dexiokardien, die ich auf¬ 
finden konnte. Sie werden freilich mit einer gewissen Reserve 
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betrachtet werden müssen. Die Diagnose: reine, angeborene Dexio- 
kardie klinisch einwandsfrei zu stellen, ist keineswegs leicht, und 
es ist so mancher Fall jahrelang in Kliniken als ein derartiges 
seltenes Schaustück demonstriert worden, der sich bei der Sektion 
als etwas ganz anderes entpuppte. Schmid-Monard (17) fuhrt 
eine ganze Reihe von Möglichkeiten auf, in denen wohl eine Rechts¬ 
lage des Herzens vorhanden ist, in denen aber keinesfalls eine 
reine, angeborene Dexiokardie besteht. 

Eine kongitale Verlagerung des Herzens nach rechts ist mög¬ 
lich: a) durch Verdrängung des Herzens seitens des Magens bei 
Zwerchfelldefekt (Zwerchfellshernien usw.), b) durch Agenesie der 
einen Lunge nach der Seite der nicht entfalteten Lunge hin. Doch 
gilt für Fälle dieser beiden Möglichkeiten niemals 
die Bezeichnung „reine angeborene Dexiokardie'. 
Dieselbe bleibt lediglich für diejenigen angeborenen 
Rechtslagerungen des Herzens reserviert, bei denen 
bei sonst völlig normalem Situs viscerum das Herz 
sich in früher Fötalperiode aus uns bisher unbe¬ 
kannten Ursachen mit seiner Spitze nach rechtshin 
angelegt hat. Lageanomalien vom Modus a. u. b. (Schmid- 
Monard) fallen unter die Bezeichnung Dis- oder Translokation. 

Eine im postfötalen Leben erworbene Rechtslagerung kommt 
vor als sogenanntes Wanderherz in Rechtslage des Patienten bei 
hochgradigen Erschöpfungszuständen des Körpers (beschrieben von 
Rumpf (18), ferner infolge Verdrängung des Herzens nach rechts 
durch große Exsudate und Tumoren im linken Pleuraraum und 
endlich nicht allzuselten infolge Narbenzuges einer schrumpfenden 
rechten Lunge. 

Eine völlig einwandsfreie Diagnose der reinen angeborenen 
Dexiokardie bei Lebzeiten zu stellen, dürfte wohl nur der Röntgen¬ 
durchleuchtung Vorbehalten sein. Wann ist man berechtigt, aaf 
Grund einer Röntgenplatte diese Diagnose zu stellen? Nur dann, 
wenn die Figurationen von Leber, Milz, Magen und 
Dickdarm sich deutlich an normaler Stelle zeigen, 
wenn das Herz mit seiner Spitze wie sonst nach links, 
so nach rechts hin weist, und wenn im gesamten Lungen- 
felde keinerlei Schatten aut pathologische Verhält¬ 
nisse im Pleuraraume hindeuten, die eine Verdrän¬ 
gung des Herzens nach rechts erklärlich machten. 
Dagegen ist für die Diagnose nicht von Belang, ob man den Aorten¬ 
bogen über den rechten oder linken Bronchus auf dem Röntgen- 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




Beiträge zur Kasuistik und Lehre von der angeborenen reinen Dexiokardie. 555 


bild verlaufen sieht. Denn beides kann bei reiner angeborener 
Dexiokardie Vorkommen. Das folgende Bild, eine Röntgenaufnahme 
des Erlanger Falles, wird diesen Anforderungen völlig gerecht. 

Fig. 1. Angeborene reine Dexiokardie. 
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cd 

PH 


Autor 


Anamnestisehes 


Allgemeines 

Symptombild 


Klinischer Herzbefund 


Grun- 

mach 


15jähriger, schwächlicher 
Knabe aus gesunder Familie 
stammend; während des 1. 
Jahres gesund. Im 2. Jahre 
bei Gehversuchen des Kindes 
auffallende Atemnot u. bläu¬ 
liche Hautverfärbung. Seit 
dem 3. Jahre konstante Cy- 
anose, auch bei ruhigem Ver¬ 
halten, verbunden mit Kälte¬ 
gefühl und Mattigkeit. Im ; 
13 Lebensjahr Lungenspitzen- 1 
affektion. Unter Lungenblu¬ 
tung Exitus im 15. Lebens- 
jahr. 


Mit 10 J. erste Herzdämpfung begann an der 3. Rippe. 
Untersuchung: überragte in dieser Höhe den linken Ster- 
hochgradige nalrand nach L. um 1 cm, den rechten nach 
Gyanose, B. um 3 cm; in der Höhe der 4. Rippe den 
mangelhafte linken Sternalrand nach L. um lcm. den 
körperl. Ent-rechten nach R. um 5 cm. Der sicht- 
Wicklung, und fühlbare Spitzenstoß etwas nach auiteu 
Trommel- von der rechteif-llammillarlinie, klein u. 
schlägelform wenig resistent. Bei Lagewechsel Ver- 
der Finger- Schiebung der Herzgrenzen um je 1 cm. 
Phalangen. | An der Herzspitze hörte man einen 
schwachen systolischen Ton, begleitet von 
einem kurzen Geräusch, u. einem schwachen 
diastolischen Ton. An der Basis des Proc. 
Ixiphoideus dieselben Zeichen, nur war das 
systolische Geräuch lauter und länger. 
Über dem II. Interkostalraum rechts vom 
Sternum kurzer systolischer Ton, gefolgt 
von einem lauten systolischen Geräusch 
und einem lauten diastol. Ton; über dem 
2. Interkostalraum links vom Sternum ein 
langgezogenes, sehr lautes systol. Geräusch 
|und einen äußerst leisen diastol. Ton. Fast 
Iebenso laut war das systol. Geräusch auf 
'der Mitte des Sternums in der Höhe der 
III. Rippe hörbar. VL. über dem 4. u. 5. 
j Interkostal raum zwischen der Parasternal* 
( und Mammillarlinie vermochte man nur 
undeutlich die fortgeleiteten Herztöne und 
Geräusche wahrzunehmen. Über beiden 
Carotiden 2 deutlich reine Töne ohne Ge- 
1 räusch. 


Graan- 

boom 


i 33 Jahre alter Steuermann.! 
'Außer Typhus nie krank ge¬ 
wesen. Während der letzten 1 
6 Jahre litt er von Zeit zu 
[Zeit an Herzklopfen. Im letzten 
Jahre öfters Anfälle von Kurz-| 
luftigkeit und Schwellung der 
iFüße. ! 

| Stirbt wenige Tage nach, 
( der Aufnahme in die Klinik 
lan den Folgen eines Lungen¬ 
infarktes und unter den Er¬ 
scheinungen der Herzinsuf- 1 
ficienz. 


Kräftiger, gut , 
genährter Mann 
mit gelbfahlem 
Teint. 

Ödeme der un¬ 
teren Extre¬ 
mitäten. Puls 
klein, wenig 
gespannt. Fr- 
quenz 96. 
Über d. Lunge 
ausgedehnte 
Rassel¬ 
geräusche. 
Leber vergröß.. 
Milz nicht ver¬ 
größert. 

Im Harn Ei¬ 
weiß u. Zylin¬ 
der. " 


Fig. 2. 
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Herzsektionsbefund 


Pulmonalis 


Lungen 


Ductus 

Botalli 


Septum 


Foramen 

ovale 


Herz mit der Spitze, die hinter 
r rechten Knorpelknochenlinie 
gt nach rechts sehend. 

Der rechte Ventrikel bildet die 
»itze. Der untere Raud des lin- 
n Ventrikels ist zugeschärft, steht 
nkrecht zur Längsachse des Kör- 
rs. 

R. Ventrikel hypertrophisch u. 
latiert. 

L Ventrikel kleiner als der 

i'hte. 

r>ie Mitralklappe ist auf der 
»rhofsseite mit kleinen, frischen 
h n enkam m artigen E xkrescenzen 

setzt. 

Aorta entspringt dem 1. Ven- 
kel, geht über dem rechten Bron¬ 
ns, um dann hinter der Speise* 
iire nach der linken Seite hinüber- 

ziehen. 


Conus arteriosus 
rudimentär. 
Pulmonal¬ 
klappen fehlen. 
Die Pulmonalis 
liegt links und 
hinten von der 
Aorta, ist wesent¬ 
lich dünner als 
diese, teilt sich 
normal. 

Pulmonalostium 
stark stenosiert, 
nur für sehr 
feine Sonde 
durchgängig. 


Links: 
zweilappig. 

Rechts: 
dreilappig. 

In beiden Spitzen 
kleine Cavernen, 
sonst normal. 


Ge¬ 

schlossen. 


Im hinte¬ 
ren Teil 
des vor¬ 
deren Sep¬ 
tum fünf- 
pfennig- 
stück- 
große Öff¬ 
nung*. 


Weit 

offen. 


Herzspitze nach rechts schauend, (Hinter der Aorta, 
uprsächlich durch den nach vorn zwischen ihr und 
wandten Ventrikel gebildet, liegt j der Vena cava 
der rechten vorderen Axillar- j super, liegend, 
ie an der 6. Rippe. Aus der 
*rzbasis entspringt, etwas rechts 
n der Mittellinie, die Aorta in 
em Conusteil stark stenosiert. 

» hat normalen Verlauf und Ver¬ 
eisung. Die Vena cava sup. führt 
ch der Herzbasis links von der 
dianlinie. Septum ventriculorum | 
itt von links vorn nach rechts 
iten, so dhß man eine nach rechts | 
d vorne und eine nach links und j 
iten liegende Kammer erkennen j 
nn. Die nach vorn gewandte 1 
irzhälfte, in welcher sich eine, 
ilvula tricuspidalis und eine Val-1 
la Eustachii befindet, ist in Ver¬ 
ödung mit Aorta una Venae pul-; 

»riales, ergibt sich demnach als, 
s arterielle Herz. Die hintere 
irzhälfte dagegen, in welcher eine j 


Normal. 


Oblite- 

riert. 


Ohne ! Ge- 
Defekt. schlossen. 
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1 


Bi i 


Autor 

Grun- 

mach 


Graan- 

boora 


Anamnestisches 


15jähriger, schwächlicher 
Knabe aus gesunder Familie 
jstammend; während des 1. 
Jahres gesund. Im 2. Jahre 
bei Gehversuchen des Kindes 
auffallende Atemnot u. bläu-j 
liehe Haut Verfärbung. Seit 

dem 3. Jahre konstante Cy-| 
anose, auch bei ruhigem Ver^ 
halten, verbunden mit Kälte-! 
geftihl und Mattigkeit. Im 
13 Lebensjahr Lungenspitzen-1 
affektion. Unter Lungenblu¬ 
tung Exitus im 15. Lebens-^ 
jahr. 


Allgemeines 
Symptombild 

Mit 10 J. erste | HerzdäiJ 
Untersuchung: überrag» ^ 
hochgradige nalrand 
Cyanose, R. um 
mangelhafte linkt;| f- 
körperl. Ent-rer p V; 
Wicklung, ,m \ \ \ 
Trommel- j r . 
schlägelform. j •? • - 

der Finger / •* ? . \ * 
phalange*‘ 



f»'Ii r 

Ffi }&} ö 

j 

Nrtii ■ 


• aal 


;ert. 


I 33 Jahre a 1 
I Außer Typb 
, wesen. W 
6 Jahre F 
iZeit an F 

IhTftig’ 0 ^oatealtesKind. 

|Fttßf ir b 
, S ^ mog- 
!de 1 


5. Tage der Be- 


Außerordent« 
lieh schwäch¬ 
lich, schlecht 
genährt, mit 
blasser Ge¬ 
sichtsfarbe, 
bläulich ver¬ 
färbten Lippen 
und blauen 
Fingernägeln. 
Alle übrigen 
Organe normal 
gelagert. 




Auf der rechten Seite des 
eine leichte Erschütterung wahrseu» 
Der Spitzenstoß ist im rechten 5 ^ 
kostalraum in der Mammillarlinie*** 
und bei der Palpation deutlich 
Die Perkussion ergibt eine deutliche W 
dämpfung auf der rechten Seite. 
auf der linken. Bei der 
hört man zwei normale Töne oh« fl* 
ein Geräusch. 
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.*es 
einer 
.osseii. In 
munden die 4 
,uqiq atrioventri- 
iin von 3 zipfliger 
blossen. 

iitrikel mäßig dilatiert, zeigt 
Kräftigere Wandmuskulatur als 
-r rechte. 

Herz mit der Spitze nach rechts 
elagert. Spitze abgerundet, vom 
• Ventrikel gebildet, liegt unter 
em Kostalende des 5. r. Rippen- 
norpels. Der Rand des 1. Ven- 
rikels verläuft fast horizontal, senk¬ 
echt zur Körperläugsachse. 

L. Ventrikel sehr klein. R. viel 
rrüßer. Aorta aus beiden Ventrikeln 
ntspringend, von rechts unten (an 
ler Herzbasis) nach links oben 
aehend, biegt dann fast im rechten 
»Vinkel nach unten u. verläuft an 
ler linken Seite der Wirbelsäule. 

} .H Atrioventricularostium von 
-zipfliger, R. Atrioventricularostium 
*on 3zipfliger Klappe verschlossen. 


^.lostium 
über dem 
linken Ven¬ 
trikel, sieht aber 
nach dem rechten 
hinüber. 

Ist durch eine 
vorpringende 
Klappe stark 
verengt. 


Völlig atretisch. 


.ppig. 

.ie Schrump- 
rungsvorgänge. 


Im vor¬ 
deren 
oberen 
Septum 
ein 3,3 cm 
lim Durch¬ 
messer 
messender 
Defekt. 


Bis auf 
einen 
feinen 
3 mm 
langen 
Spalt ge¬ 
schlossen. 


Rechts: 
dreilappig. 

Links: 
zweilappig. 


Weit 

Großer 

offen. 

Defekt im 

Entsendet 

oberen 

je einen 

Teil des 

Ast zur 

Septum. 

rechten 


uud zur 


linken 


Lunge. 
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XXXI. Naqbl, 


«8 


Antor 


Anamnestisches 


Allgemeines 

Symptombild 


Klinischer Herzbefund 


Der ganze vordere und untere Teil des 
[Thorax, sowie des Epigastrinm pulsieren 
deutlich. Der Herzspitzenstoß ist in der 
r. M&mmillarlinie im 6. Interkostalraum 
sichtbar und stark hebend. Herzdämpfung 
siehe Skizze. Über die ganze Fläche des 
Herzens ist ein lantes systol. Blasen hör¬ 
bar, welches fast alle andern Töne über¬ 
tönt, am stärksten jedoch und scheinbar 
von da fortgeleitet, beobachtet wird an 
einem Punkte, welcher sich am 3. rechten 
Interkostalraume in der Nähe des rechten 
Sternalrandes befindet. Im 2. Interkostal¬ 
raum rechts vom Sternnm ist der 2. Ton 
bedeutend verstärkt. 


3. 


Geipel 


46 jähriger Buchbinder. Seit 
20 Jahren Husten und Aus¬ 
wurf, seit'/« Jahre Verschlim¬ 
merung des Zustandes, seit 
einigen Wochen Heiserkeit 
und Durchfälle. 

Unterzunehmend. Schwäche 
Exitus. 

Lungentuberkulose. 


Ahgemagerter 
Mann von cy- 
anotischer 
Hautfarbe, 
Stimme heiser, 
beide Ober¬ 
lappen ge¬ 
dämpft. 
Trommel¬ 
schlägelfinger. 
Alle übrigen 
Organe normal 
gelagert. 


In der rechten Axillarlinie ist der Herz¬ 
spitzenstoß sicht- und fühlbar, im rechten 
2. Interkostalraum laut sägendes systol. 
Geräusch hörbar, leise nach links hinüber. 
Puls klein, tardus. 


4. 


Löwen¬ 

thal 


10 Monate altes Kind. 
Starb am 5. Tage der Be¬ 
obachtung. 


Außerordent¬ 
lich schwäch¬ 
lich, schlecht 
genährt, mit 
blasser Ge¬ 
sichtsfarbe, 
bläulich ver¬ 
färbten Lippen 
und blauen 
Fingernägeln. 
Alle übrigen 
Organe normal 
gelagert. 


Auf der rechten Seite des Thorax ist 
eine leichte Erschütterung wahrnehmbar. 
Der Spitzenstoß ist im rechten 5. Inter¬ 
kostalraum in der Mammillarlinie sichtbar 
und bei der Palpatiou deutlich fühlbar. 
Die Perkussion ergibt eine deutliche Herz¬ 
dämpfung auf der rechten Seite, wie sonst 
auf der linken. Bei der Auskultation 
hört man zwei normale Töne ohne irgend 
ein Geräusch. 
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Herzsektionsbefund 


Pulmonalis 


Lungen 


'alvula bicuspidalis vorkommt, ist 
i Verbindung mit A. pulmonalis 
nd beiden Venae eavae und er- 
ibt sich demnach als die venöse 
[erzhälfte. 


Ductus 

Botalli 


Septum 


Foramen 

ovale 


Herz mit der Spitze nach rechts 
«lagert Herzspitze vom rechten 
'entrikel gebildet; derselbe ist 
ach hinten und rechts gelagert. 

Aorta vorn rechts aus dem 
inken Ventrikel entspringend, 
teigt über dem linken Bronchus. 

R-Ventrikel von maschiger bienen- 
rabenartiger Beschaffenheit. 

Beide Hohlvenen mttnden in 
en rechten Vorhof. Hechtes 
itrioventrikularostium von einer 
zipfligen Klappe geschlossen. In 
en linken Vorhof mttnden die 4 
iUngenvenen. Ostium atrioventri- 
ulare sinistrum von 3 zipfliger 
[lappe geschlossen. 

L. Ventrikel mäßig dilatiert, zeigt 
reit kräftigere Wanamuskulatur als 
er rechte. 


Links u. hinter 
der Aorta ent¬ 
springend. 
Pulmon. schlaff- 
wandig, wesent¬ 
lich weiter als 
die Aorta. 
Pulmonalostium 
steht über dem 
linken Ven¬ 
trikel, sieht aber 
nach dem rechten 
hinüber. 

Ist durch eine j 
vorpringende 
Klappe stark ' 
verengt. j 


Hechts: 
dreilappig. 

Links: 
zweilappig. 
Ohne Schrump¬ 
fungsvorgänge. 


Ge¬ 

schlossen. 


Im vor¬ 
deren 
oberen 
Septum 
ein 3,3 cm 
im Durch¬ 
messer 
messender 
Defekt. 


Bis auf 
einen 
feinen 
3 mm 
langen 
Spalt ge¬ 
schlossen. 


Herz mit der Spitze nach rechts 
;elagert. Spitze abgerundet, vom 
. Ventrikel gebildet, liegt unter 
lern Kostalende des 5. r. Rippen- 
morpels. Der Rand des 1. Ven- 
rikels verläuft fast horizontal, senk¬ 
echt zur Körperlängsachse. 

L. Ventrikel sehr klein. R. viel 
größer. Aorta ans beiden Ventrikeln 
mtspringend, von rechts unten (an 
ler Herzbasis) nach links oben 
üehend, biegt dann fast im rechten 
[Vinkel nach unten u. verläuft an 
ler linken Seite der Wirbelsäule. 

L. Atrioventricularostium von 
2zipfliger, R. Atrioventricularostium 
von 3zipfliger Klappe verschlossen. 


Völlig atretisch. 


[ 


Rechts: 

dreilappig. 

Links: 

zweilappig. 


Weit 

Großer j 

offen. 

Defekt im 

Entsendet 

oberen 

je einen 

Teil des 

Ast zur 

Septum. 

rechten 


und zur 


linken 


Lunge. 



Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 








560 


XXXI. Nagel 


I 


i 


6 


Autor 


Baum- 

garth 


Anamnestisches 


1 Jahr altes Kind. 2 Ge¬ 
schwister der Mutter an Blau¬ 
sucht gestorben. Normale Ge¬ 
burt. Von Anfang an blaue 
Finger- und Zehennägel, bläu¬ 
liche Färbung der Zunge und 
jdes inn. Saumes der Lippen. 
Schreien vermehrte zunächst 
idie Cyanose nicht. Mit 7 Mon. 
'Zahnungsbeginn, normal. Ver¬ 
lauf. Gegen Ende des 8. Mon. 
|erste Gehversuche. Intelligenz 
normal. Als das Kind a / 4 Jahre 
'alt war, fiel auf, daß es beim 
Schreien sich tiefer blau färbe, 
i 3 Tage nach der Impfung 
! Fieber bis 39°. Impfpusteln 
heilten sehr schlecht. Von da 
Jab nahm das Kind nicht mehr 
Irecht zu. Muskulat. erschlaffte. 
[Lebhaftigkeit ließ nach. Das 
'Kind hörte auf zu stehen und 
[zu gehen. Nun begannen auchl 
'— s / 4 J. alt — d. Endphalangen' 
|d. Finger zu schwellen. Starkes 
(Pulsieren der Halsgefäße ohne 
lallgem.Venenstauung. 14 Tage 
vor seinem Tode bekam es zum| 
l.Male einen Anfall: das Kindj 
schrie lebhaft, plötzlich hörte^ 
es auf zu schreien, ließ das 
Köpfchen hängen und wurdej 
bewußtlos. Dieser Zustand: 
währte gegen 2 Minuten. Da- 1 
bei zeigte d. Kind hochgrad.l 
Cyanose und ließ unter sich! 
gehen. Tiefe langgezogene 
Respirationen mit Auf-u. Ab-j 
bewegen des Kopfes unter 
starkem Hervortreten der ac-! 
cessorisch. Hilfsmuskeln stell-! 
ten sich ein. Pupillen stark 
erweitert. Puls nicht beobach-i 
tet. Nach dem Anfall eine' 
Zeitlang abgespannt. IneinenT 
solchen Anfall Exitus letalis, i 


Allgemeines 

Symptombild 


Klinischer Herzbefond 


Wechselnd 
starke Cyanose, 
I Trommel¬ 
schlägelfinger, 

| Anfälle von 
Atemnot und 
Bewußtlosig¬ 
keit. 


In der Herzgegend kein Pulsiere: •: 
keine Pulsatio epigastrica, Herz-Lc: t,.; 
wurde nicht festgestellt. 

Töne rein, frei von Geräuschen. 
lieh über die ganze Brust fortgeldte:. 


i 



Nagel 1 Monat altes Mädchen. Gutentwickelt.-, 
Ausgetragen. 2. Kind ge-dunkelblau ge¬ 
sunder Eltern. (1. Kind an färbtes Kind 
unbekannter Krankheit ge- mit auffallend 
storben.) Gleich bei der Ge- 1 kühler Haut, 
burt fiel die starke univer-Atmungmitunt. 
seile Cyanose auf, die sich krampfhaft 
I besonders an Finger-u. Zehen- schnell, dann 
nageln, sowie an den Lippen wieder für eine 
zeigte. Beim »Schreien nahm Zeitl. apnoisch. 
die Cyanose erheblich zu, Atemstillstand. 
ohne daß es zu sichtbaren Je langsamer 


Man fühlt nur rechts vom St-r r: ^ 
leises Pochen, keinen Spitzensr ü. 
Schwirren. Herzgrenze siehe Fig. h 
Herztöne über der ganzen 
hören, rechts in der Mauiniiliarlinie *j I,J 
lauter. Daselbst embryonaler Typus. •*' 
dem oberen Teil des Brustbeines i?: ■>' 
II. Ton stark akzentuiert, be~ u-:r> * 
2. linken Zwischenrippeurauin nete 
Sternum. Puls 120—140. 

Bei der Röntgendurchleuchtung ? 
sich das Herz mit der Spitze na ch rr * 
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Herzsektionsbefund Pulmonalis Lungen | g^alli Septum | 

Herz mit der Spitze nach rechts! Rechts und ' Links: Durch- Zeigt Weit 

hauend. Spitze stumpf und ab- hinter der Aorta vierlappig. gängig großen offen, 

rundet, vom r. Ventrikel gebildet. gelegen. Rechts: amPulmo- Defekt. 

L. Ventrikel klein, muskulär Arteriae pulmo- dreilappig, nalisende 

dt schwächer als der rechte, gibt nales dünn- sonst normal, stark ver- 
e sehr weite Aorta ab. jwandig u. weit. engt. 

Septum zeigt nach vorn hin Zentrales Ende 
•oben Defekt. ! völlig atretisch. 

Vena cava superior und inferiori 
chts liegend. Septum atriorumj 
ir angedeutet. I 

Lungeuvenen links in den Vor-, i j 

•f mündend. ! | 

Aorta über den linken Bronchus ; 


•hend und an der linken Seite der 
irbelsäule hinabziehend. 

Ostium atrioventriculare unge- 
ilt geblieben, geht in den rechten 
uitrikel, anstatt in den linken. 





Mittelgroßes Herz mit der Spitze Hinter der Aorta Beide dreilappig. Offen, 
oh rechts gelagert. Herzspitze entspringend, 
det der etwas nach rechts und Pulmonalkoinis 
iten gelagerte rechte Ventrikel. fehlt völlig, 
uk. Ventrikel vorn liegend. Beide I 

nae cavae ziehen rechts von der I 

irbelsäule und münden in den 1 

hten Vorhof, der durch ein nuri ■ 

en angedeutetes Septum vom linken! I 

jrhof sich abhebt. Unmittelbar 
rn liegt der kräftige linke Ven- 
ktd aus dem die Aorta empor- 


Septum- Weit 

mein- offen, 

brana- 
ceum 
fehlt. 
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XXXL Nagel 


7. Otto 


Anamnestisches 


Allgemeines 

Symptombild 


Klinischer Herz befand 




Stauungen der H&utvenen die Atmung, gedreht. Leber, Milz, Magen, Dkkknr 
kam. desto dunkler an normaler Stelle. 

Wegen Milchmangels nur die Haut. Radialpuls links stärker als nds. 

8 Tage gestillt, dann mit Blutdruck, am p- 0 

Reisschleim u. Kuhmilch ge- Mittelfinger der r * ' 

nährt. Geburtsgewicht: 2960 g. r. Hand mit dem J V. 

Kleine intertriginöse Stellen Gärtner’schen 
um Anus und Nates herum Tonometer 
zeigt, sehr schlechte Heilungs- gemessen 62 bis 
tendenz u. führten trotz sach- 65, in d. letzten 
gemäßer Pflege zu hartnäcki- Tagen 48. 
gen dekubitalen Ulcerationen. Hämoglobin- 
Gegen Mitte des l. Monats gehalt 128. 
bekam das Kind einen Dünn- 4670000 rote, \ 
darmkatarrh, der nicht heilen (sehr große z.T.) \ 

wollte, obgleich nur fettarmej 3700 weiße 
Ammenmilch gereicht wurde. Blutkörperchen. j 

An eine anfangs leichte Nabel- 1 Viel kernhalt. \ 

eiterung schloß sich in den! rote Blutkörp. | 

letzten beiden Lebenstagen Temperat. meist . 

ein Erysipel der Bauchhant subnormal, 
an, dem das Kind erlag. Retina sehr 

dunkelrot auf- i -— v» i 

leuchtend, Pa- 's/ / 

pillen leicht / J | 

verwaschen. / I 

Keine Trommel- / 

schlägelfinger. / 
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Herzsektionsbefund 


Pulmonalis 


:eigt. Sie steigt über den rechten 
ronchus, wird vom rechten N. 
jcurrens umgriffen, nnd zieht hinter 
er Speiseröhre nach der linken Seite 


Lungen 


Dnctns 

Botalli 


Septum 


Foramen 

ovale 


er Wirbelsäule hinüber, das Zwerch- 
11 am normal gelegenen Hiatus 
jrticus qnerend. 

Am Septum ventriculorum fehlt 
ie Pars membranacea völlig. Der 
»hte Ventrikel schwach entwickelt, 
in Pulmonalostinm ist nicht vor- 
inden. Der Ductus Botalli ist offen 
ad speist die Lungen mit Blut, je 
nen Ast an die rechte und linke 
3gebend. 

In den linken Vorhof münden die 
nngenvenen. 


* 


In einem neugeborenen Kinde, 
elches übrigens vollgebildet scheint, 
igt das Herz regelwidrig und zwar 
if der rechten Seite. Herzspitze 
ich rechts, wie sonst nach links 
‘richtet. Außerdem erscheint das 
erz gleichsam linkswärts um seine 
chse gedreht, so daß der rechte 
erzrand ganz der vordere ist und 
»m linken Anteil des Herzens auf 
in ersten Blick nichts zu sehen ist. 
inz vorn liegt das Atrium dextrum. 
er rechte Ventrikel ist auffallend 
irz, indem er nur etwa bis zur 
itte der Herzlänge herabragt. Da- 
r ist er aber oben desto breiter 
id der Conus arteriosus ragt bis 
i den vorderen Rand der linken 
ange hinüber. Das Atrium sini- 
rom ist ganz dem Rückgrate zu- 
ikehrt und daher erst bei der Äuf¬ 
nung des Herzens sichtbar. Der 
ake Ventrikel hat die gewöhnliche 
änge und Gestalt und bildet bei 
)T regelwidrigen Kürze des rechten 
entrikels, der nur bis zur Hälfte 
)n jenem herabläuft, ganz allein 
e Spitze des Herzens, etwa wie in 
in früheren Zeiten des Fötalzu- 
■andes. Die Anordnung der großen 
efäße ist wie gewöhnlich. 


„Anordnung 
der großen Ge¬ 
fäße ist wie 
gewöhnlich.“ 


Lappenzahl nor¬ 
mal, doch ist die 
linke um so viel 
größer, als es 
sonst die rechte 
zu sein pflegt. 
Auch zeigt sie 
keinen Aus¬ 
schnitt für die 
Spitze des Her¬ 
zens. Die rechte 
Lunge ist 
schmäler als 
sonst, besonders 
in ihrem unteren 
Teil, ohne doch 
gerade hier einen 
Ausschnitt zu 
haben. 


Im oberen Ge- 
Teil ein schlossen. 

2 cm 
Durch¬ 
messer 
haltendes 
Loch. 


Ge¬ 

schlossen. 


i 
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Was lehrt dieser tabellarische Überblick in klinischer Bezie¬ 
hung? Das Alter der Patienten schwankt innerhalb weiter 
Grenzen: 

1 Fall betraf ein neugeborenes Kind, 

3 Fälle betrafen Kinder im 1. Lebensjahr, 

„ zwischen 2 und 10 Jahren. 
Patienten im 2. Dezennium, 

Q 

77 n r 

4 

77 77 7? 

w n O- » 

Es erhellt daraus, daß die reine angeborene Dexiokardie durch¬ 
aus nicht in allen Fällen eine die Lebensdauer verkürze nie 
Anomalie ist, sondern bisweilen sehr harmloser Natur. 

Unter den 24 Fällen gehörten 16 dem männlichen, 5 
weiblichen Geschlecht an, bei 3 Fällen findet sich keine Ge¬ 
schlechtsangabe. Nur 2 Träger dieser Anomalie wurden, den anaai- 
nestischen Angaben zufolge, als Zwillingskinder geboren, Dies 
festzustellen ist darum interessant, weil einige Autoren gen ein 
sind, das Vorkommen des Situs transversus überhaupt als Zwillings- 
erscheinung aufzufassen. Davon später ausführlicher. 

Heredofamiliäre Herzkrankheiten, auf deren Bedeu¬ 
tung als prädisponierendes Moment für die Ätiologie von ange¬ 
borenen Herzkrankheiten und Mißbildungen de la Camp 
ausführlich aufmerksam gemacht hat, finden wir 5 mal erwähn: 
Leider fehlten in den meisten übrigen Fällen Aufzeichnungen in 
dieser Richtung. 

Werfen wir nun einen Blick auf den allgemeinen Gr- 
sundheitszustand der Träger dieser Herzanomalie: Mitunter 
scheint die Dexiokardie ohne jeden schädigenden Einfluß auf die 
körperliche Entwicklung und Leistungsfähigkeit zu sein. Wir 
finden unter unseren Fällen Leute, die jahrelang in anstrengungv 
reichen Berufen tätig waren (Soldat, Steuermann, Klaviertrans- 
porteur), und bei denen die Lageanomalie des Herzens erst sre- 
legentlich einer ärztlichen Konsultation wegen eines anderen 
Leidens entdeckt w T urde. 5 unter unseren Fällen sollen stets ge¬ 
sund gewesen sein. 

Zu einem weitaus höheren Prozentsätze treffen wir aber die-e 
partielle Mißbildung bei Leuten, die auch sonst Zeichen der De¬ 
generation (mangelhafte körperliche Entwicklung 11 mal, geizige 
und körperliche Minderwertigkeit lmal, Prädispositionen für Lungen¬ 
erkrankungen 10 mal) an sich tragen. Es decken sich diese Be- 
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obachtungen zum Teil mit denen Weygandt’s (30), der für den 
Situs viscerum inversus folgende gemeinsame Merkzeichen angibt: 

1. Situs inversus kommt familiär vor 

2. und tritt vereint auf mit psychischer Degeneration und stellt 
ein seltenes, aber tief greifendes Stigma hereditatis et de- 
generationis dar. 

3. Situs transversus spricht sich auch im Gehirn aus, bei Links¬ 
händern wenigstens in einer reicheren Entwicklung der Sprach- 
region auf der rechten Seite. 

4. Linkshändigkeit, die ja auch familiär vorkommt, ist als eine 
Folge von Situs transversus partialis, nämlich der Inversion 
des Zentralnervensystems aufzufassen. 

Ich finde bei dreien meiner Fälle den Vermerk „Links¬ 
händer“, bei zweien aber ausdrücklich die Angabe „Rechts¬ 
händer“. 

Die Frage, wie oft bei Dexiokardien Trommelschlägel¬ 
finger und Cyan ose beobachtet wurden, führt uns bereits zu 
der weiteren und sehr bedeutungsvollen anderen Frage: Wie oft 
die Dexiokardie unserer Fälle mit anderweitigen 
Herzfehlern kompliziert war. Denn an sich verursacht 
eine reine angeborene Dexiokardie weder die Bildung von Trommel¬ 
schlägelfingern noch auch Cyanose. 

Unter den klinisch und anatomisch beobachteten Dexiokardien 
finden sich 5 Fälle durch Pulmonalstenose bzw. -atresie kompliziert. 
Drei davon zeigen Trommelschlägelfinger und angeborene Cj’anose, 
die beiden anderen zeigen diese Cyanose und die Bildung von 
Trommelschlägelfingern wohl nicht, weil noch zu jung (1. bzw. 10. 
Monat). Die Cyanose ist doch erst eine postfötale Erscheinung 
und die Bildung der Trommelschlägelfinger, die fast stets in der 
Gefolgschaft von angeborener resp. chronischer Stauung im kleinen 
Kreislauf auftritt, braucht natürlich eine gewisse Zeit, bis sie deut¬ 
lich in die Erscheinung tritt. Immerhin ist interessant, daß sie 
bereits bei einem einjährigen Kinde beobachtet wurde. Bei dem 
6. klinisch und anatomisch beobachteten Falle lag Aortenstenose 
vor. Hier wurden Cyanose und Trommelschlägelfinger nicht ge¬ 
funden. Otto teilt in seinem Sektionsprotokoll nicht mit, ob er 
Trommelschlägelfinger fand, auch nicht, ob Cyanose zu Lebzeiten 
bestanden habe, wie er ja überhaupt keine Notiz über Beobachtungen 
an dem lebenden Kinde bekannt gibt. 

Unter den nur klinisch festgestellten angeborenen, reinen Dexio¬ 
kardien fand ich die Angabe: 
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Trommelschlägelfinger und Cyanose 3 mal. 

[Die klinische Diagnose lautete: 

im 1. Fall auf reine angeborene Dexiokardie und offenen Ductus BotallL 
„ 2. „ „ „ „ „ „ Pulmonalstenose. 

„ 3. „ „ unkomplizierte reine angeborene Dexiokardie.] 

Cyanose allein 3 mal. 

[Die klinische Diagnose lautete: 

im 1. Fall auf reine angeb. Dex. und Transposition der großen Getaße. 
„ 2. „ „ „ „ „ , Pulmonalstenose u. offener Duct. K>t. 

„ 3. „ „ unkomplizierte reine angeborene Dexiokardie.] 

Trommelschlägelfinger allein ImaL 

[Die klinische Diagnose erklärte den Fall für eine unkomplizierte 
reine angeborene Dexiokardie.] 

Ich bin überzeugt davon, daß die 3 Fälle von angeblich un¬ 
komplizierter angeborener reiner Dexiokardie, bei denen auch 
Cyanose oder Trommelschlägelfinger oder beide beobachtet wurden, 
keine unkomplizierten Fälle waren. Schon aus dem Vorhandensein 
von Cyanose und Trommelschlägelfingern ist auf das Vorhanden¬ 
sein von Komplikationen zu schließen. Eine Pulmonalatresie bei¬ 
spielsweise, in manchen Fällen auch angeborene Pulmonalstenose 
macht mitunter keine klinisch eindeutigen Erscheinungen. Das¬ 
selbe gilt vom Persistieren des Foramen ovale und des Ductus 
arteriosus, vom Septumdefekt, von der angeborenen Aortensteno*c 
und der Transposition der großen Gefäße. Man wird in vielen 
Fällen eine Wahrscheinlichkeitsdiagnose stellen können, über die 
hinaus aber wohl nie zu einer unbedingten Gewißheit gelangen. 
Hier läßt auch das Röntgenverfahren im Stich. Septumdefekte 
sind auf der Röntgenplatte nicht zu erkennen, auch die einseitige 
Vergrößerung einzelner Herzabschnitte, wie sie das Röntgenbild 
uns zeigt, erlaubt noch keine unbedingt eindeutige Erklärung. K> 
bleibt bei dem, was de le Camp (29) am Eingang seiner Arbeit 
über die kongenitalen Herzleiden sagt: ihre klinische Betrachtung 
ist in vieler Hinsicht „ein Kapitel der Entsagung diagnostischen 
Sinnens“. Darum will ich auch nicht länger auf die nur klinisch 
beobachteten Fälle reiner angeborener Dexiokardie eingehen. e? 
bliebe ein Wandern auf unsicherem Boden. 

Wenden wir uns nun den anatomischen Befunden zu: 
Ein Blick auf die Spalte „Herzsektionsbefund“ lehrt uns, daß die 
Fälle I, III, IV, V und VI einander sehr ähneln, während wuhl 
Fall II und VII je eine Gruppe für sich bilden. Worin gleichen 
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sich nun die erstgenannten 5 Fälle und worin unterscheiden sie 
sich voneinander? 

1. Bei allen liegt das Herz mit der Spitze, wie sonst 
nach links, so nach rechts gerichtet. 

2. Bei allen wird die Herzspitze vom rechten Ven¬ 
trikelgebildet, der in allen Fällen mit demCava- 
vorhofdurch eine 3zipflige Klappein Verbindung 
steht, und aus dem ebenfalls in allen Fällen die 
Lungenarterie entspringt. 

3. Bei allen liegt vorn, unter dem Sternum, der linke 
Ventrikel, der durch die Mitralklappe mit dem 
Pulmonalvenenatrium zusammenhängt und die 
Aorta entsendet. 

4. In allen 5 Fällen liegt die Aorta vorn, vor der 
Pulm onalis. 

5. In allen 5 Fällen kommunizieren die beiden Ven¬ 
trikel durch einen mehr oderweniger großenSep- 
tumdefekt. 

6. In4Fällen ist das Foramen ovale offen geblieben. 
In Fall IV fehlt eine Mitteilung darüber. 

7. In sämtlichen öFällen liegt Stenose bzw. Atresie 
des Pulmonalisursprunges vor. 

8. In sämtlichen Fällen verläuft die Vena cava Su¬ 
perior et inferior auf der rechten Seite der Wirbel¬ 
säule undmündetindenCavavorhof, derebenfalls 
rechts vor der Wirbelsäule gelegen ist. 

Aus diesen 8 einstimmigen Resultaten ergibt sich demnach 
das folgende topographische Herzschema, dem ich zum Vergleich 
das Normalschema an die Seite stelle (s. Fig. 4). 

Aus dem Vergleich dieser beiden schematischen Skizzen er¬ 
hellt zweierlei: 

I. Daß die Anordnung der Kammern und Vorhöfe 
bei diesen 5 Fällen von Dexiokardie kein Spiegel¬ 
bild des normalen Situs darstellt, daß sie vielmehr 
der des normalen Situs entspricht. 

H. Daß die Dexiokardie lediglich als eine Ver¬ 
schiebung des Herzens von links nach rechts um die 
Achse der Wirbelsäule aufzufassen ist bei anfäng¬ 
lich völlig normaler Herzanlage. 

Zur Erläuterung für beide Punkte diene noch je eine Skizze. 
Für die zweite bemerke ich, daß ich ein Querschnittsschema ent- 
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werfe, wie es fiir die frühe Embryonalzeit (2. Monat) zntrifft. wo 
das Herz perpendikulär liegt, die Vorhöfe direkt vor der Wirbel¬ 
säule, die Ventrikel in gerader Richtung auf die spätere Sternal- 
gegend (s. Fig. 5). 




*) Cavavorhof = r. Atrium, Pulmonalvenenvorhof = 1. Atrium, Cavablnivrn 
trikel = r. Ventrikel, Lungenblutventrikel = 1. Ventrikel. Erklärung der Bezeiot* 
nungsänderung s. S. 577. 
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Auf den 2. Punkt wird später gelegentlich der Frage nach 
der Ätiologie der Dexiokardie zurückzukommen sein. 

Die Konstatierung der Tatsache, daß die reine angeborene 
Dexiokardie durchaus nicht ein Spiegelbild der normalen Anord¬ 
nung der Herzkammern und -vorhöfe darstellt, führt mich in Ge¬ 
gensatz zu der Behauptung der meisten, bereits citierten Autoren. 

So schreibt Becker in der Jenenser Dissertation ..Über Dexio¬ 
kardie“ (1891): „Mit der Dexiokardie geht meist eine Transposition 
der großen Gefäße einher. Dann münden die obere und untere 
Hohlvene und die Kranzvene in derselben Weise in die linke Vor¬ 
kammer ein, wie sie sonst in die rechte münden, das linke Ostium 
venosum ist durch eine 3 zipflige Klappe geschlossen, von der linken 
Kammer geht die Arteria pulmonalis ab und zwar in der Richtung 
von links nach rechts vor der Aorta; während im Normalzustände 
ihr rechter Ast unter der Aorta weggeht, so geschieht dies jetzt 
mit dem linken, während der rechte vor der Aorta verläuft. Der 
rechte Vorhof dient zur Aufnahme der 4 Lungenvenen, das rechte 
Ostium venosum hat eine 2 zipflige Klappe, von der rechten Kammer 
geht die Aorta ab und steigt, statt wie im Normalzustand von 
links nach rechts, von rechts nach links auf, um dann nach hinten 
und rechts umzubiegen und an der rechten Seite der Wirbelsäule, 
des Ösophagus und der unteren Hohlvene herabzusteigen; dem ent¬ 
sprechend gehen nun auch die großen Gefäßstämme am Arcus in 
verkehrter Richtung ab: Der Truncus anonymus beginnt links die 
Reihe derselben und gibt die linke .Subclavia und linke Carotis 
ab, dann folgt die rechte Carotis und zuletzt die rechte Subclavia. 
Die untere Hohlvene und die Venae azygos. und hemiazygos liegen 
der veränderten Anordnung gemäß ebenfalls auf den verkehrten 
Seiten, und so auch der Ösophagus.“ 

Dieses mit viel Phantasie konstruierte Herzbild paßt auch 
nicht auf einen einzigen der anatomisch untersuchten Fälle; den 
meisten widerspricht es gerade in den Hauptpunkten. 

Stellen wir nun die Unterschiede fest, in denen die genannten 
5 Falle voneinander abweichen: 3mal finden wir den Ductus arte- 
riosus offen, 2 mal geschlossen. Bei 3 Fällen ging die Aorta über 
den linken Bronchus, in 2 Fällen über den rechten, um erst dann 
sich hinter dem Ösophagus auf die linke Seite hinüberzuwenden 
und links der Wirbelsäule zu verlaufen. Verläuft sie über den 
rechten Bronchus, so schlägt sich nicht wie normal der linke, sondern 
der rechte Nervus recurrens um sie herum. 

Dreimal zeigte sich bei der Sektion die rechte Lunge 3 lappig, 
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die linke zweilappig, einmal die rechte dreilappig, die linke vier¬ 
lappig, und einmal beide dreilappig. 

Man hat vielfach geglaubt, schon klinisch diagnostizieren zu 
können, ob rechts oder links 3 Lungenlappen vorlägen. Bereits 
1860 stellt Seitz(31) die hier in Betracht kommenden physikali¬ 
schen Erscheinungen zusammen: 

1. Bei normalen Individuen erscheint das Inspirium linkerseits 
stärker, während rechterseits das Exspirium in der Regrl 
schärfer und dem bronchialen näher stehend gefunden winL 

2. Die Stärke des Pectoralfremitus überwiegt bei Gesunden auf 
der rechten Seite. 

3. Der II. Ton der Pulmonalis hat konstant eine Prävalenz der 
Stärke vor dem der Aorta, 

4. zeigt er am häufigsten eine Spaltung. 

5. Die Venengeräusche sind am Halse stets rechts lauter zu 
hören als links. 

Diese diagnostischen Merkmale sind von Mosler, Sehr Otter 
u. a. m. als beweiskräftig adoptiert worden. Mir will ihr Wert 
nicht recht einleuchten. Nur allzuleicht können krankhafte akzi¬ 
dentelle Veränderungen in Herz und Lunge beim Versuch, aus den 
genannten Symptomen Schlüsse zu ziehen, auf falsche Fährte leiten. 
Es ist selbstverständlich, daß z. B. eine leichte interstitielle Ver¬ 
dichtung im Lungengewebe, die vielleicht sonst erscheinung>!o> 
bleiben mag, den Stimmfremitus, sowie den Timbre des Atem¬ 
geräusches beeinflußt. Es ist sicher, daß Herzkomplikationen wie 
z. B. eine Pulmonalatresie oder ein offener Ductus arteriosus, die 
mitunter nicht diagnostizierbar sind, Änderungen in der Stärke 
der Herztöne veranlassen. Derartige Komplikationen in Herz umi 
Lunge sind aber mit absoluter Sicherheit wohl nie ausschließbar. 
Daraus erhellt, daß es wohl etwas kühn ist, auf die S e i t z’schrn 
Symptome hin die Diagnose auf „Transposition der Lungen* stellen 
zu wollen. 

Ein Hilfsmittel, das entschieden mehr Sicherheit auf Richtig¬ 
keit gewährt, ist die Laryngoskopie, die auch schon von Schrot t?r 
dafür verwandt wurde. Er fand bei einem Mann mit Situs iurer- 
sns completus den linken Bronchus weiter, konnte in den rechten 
tiefer hinabsehen, während in der Norm beides entgegengesetzt ist. 

Eine absolute Sicherheit dürfte die Killian’sche Broncho¬ 
skopie ergeben, mit der sich genau die Verzweigung des Bronchiai- 
baumes ersehen läßt. Doch ist dies Verfahren immerhin ein zu 
umständliches und eingreifendes im Verhältnis zu dem an sich 
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doch geringen Wert, den die Feststellung dieser Tatsache aus¬ 
macht, die wohl ein gewisses anatomisches, aber kein klinisches 
Interesse beansprucht. Zudem kommen gerade bei reinen Dexio- 
kardien nicht allzuselten beiderseits 3 oder gar 4 Lungenlappen 
vor, wie aus den Tabellen ersichtlich ist. 

Immerhin zeigen die Fälle I, III, IV, V und VI in den Haupt¬ 
punkten große Übereinstimmung, so daß sich aus ihnen eine ge¬ 
wisse ßegelmäßigkeit für die reine angeborene Dexiokardie er¬ 
gibt. Anders ist es mit Fall II 


(Graanboom) und dem in Otto’s 
Sektionsprotokoll beschriebenen, 
dem Fall VI. 

Entwerfen wir nach der 
Schilderung der Autoren auch 
hier ein schematisches Bild des 
Situs der Herzhöhlen, so ergeben 
sich nebenstehende Figuren. 

Fall Otto möchte ich, so 
wie er geschildert ist, für un¬ 
wahrscheinlich halten. Es würden 
nicht wie sonst stets Vorhof neben 
Vorhof und Ventrikel neben Ven¬ 
trikel zu liegen kommen, sondern 
in gekreuzter Stellung würden 
sich Vorhöfe und Ventrikel ge¬ 
genüber liegen, und es müßte 
innerhalb des Herzens das Blut 
in entgegengesetzten Strömungs¬ 
richtungen fließen. Und das 
ist wohl mit Sicherheit auszu¬ 
schließen. 

Im Graanboom’schen Falle 
ist am Auffälligsten, daß aus¬ 
drücklich angegeben wird, die 
Vena cava superior führe nach 
der Herzbasis links von der Me¬ 
dianlinie. Demnach muß der Cava- 
vorhof links von der Medianlinie, 
der Pulraonalvenenhof rechts 
liegen. Das weist auf eine tief¬ 
gehende Veränderung in der An- 
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läge des Gefäßsystems hin. Und es ist bedauerlich, daß über den 
weiteren Verlauf der großen venösen und arteriellen Gefäße keine 
weiteren Angaben vorliegen, wonach man sich eher ein Bild über 
das Zustandekommen dieser komplizierten Anomalie hätte kon¬ 
struieren können. So bleibt dieser Fall wohl unklar. 

Es ist nicht verwunderlich, daß es Schwierigkeiten macht, 
sich allein aus einem kurzen Sektionsprotokoll über eine reine an¬ 
geborene Dexiokardie ein klares Bild der jeweilig vorliegenden 
Verhältnisse zu machen, ist es doch schon bei der Sektion eines 
solchen Falles außerordentlich schwer, sich zu orientieren. Hier 
wirken die Bezeichnungen „rechter“ und „linker Vorhof“, „rechter' 
und „linker Ventrikel“ leicht verwirrend, zumal wenn etwa m><h 
beispielsweise die Atrioventrikularklappen abnorme Zipfelzahl 
haben, oder eine Transposition der großen Gefäße vorliegt. 

Welches ist der feste Punkt, nach dem man sich 
orientieren kann? Hier gibt die Entwicklungsgeschichte Auf¬ 
schluß. Wir wissen, daß schon in der 4. Fötalwoche eine Sonde¬ 
rung des anfänglich gemeinsamen Vorhofes in eine rechte und 
linke Hälfte durch Bildung der Vorbofsscheidewand statt hat. In 
die rechte Hälfte ergießen die Dotter- und Nabelvenen, sowie die 
Cuvier’schen Gänge ihr Blut, nachdem sie sich vorher zu einem 
großen venösen Sinus, dem Sinus renuiens, vereinigt haben. In 
die linke Abteilung mündet die unpaare Lungenvene hinein. Wir 
wissen ferner, daß von den beiden oberen Hohlvenen die linke ver¬ 
kümmert, daß das Blut ihres Ursprungsgebietes durch Anastomose 
(Vena anonyma brachiocephalica sinistra) in die rechte geleitrt 
wird. Die Vena cava inferior legt sich von Anfang an unpaari? 
an und zwar rechts der Wirbelsäule. In allen denjenigen Fällen, 
wo die Cava superior et inferior rechts der Wirbelsäule gefunden 
wird, liegt das „rechte Atrium“ daher stets, auch bei der Dexio¬ 
kardie, rechts der Wirbelsäule. Liegt es links, so müssen not¬ 
wendig auch die Venae cavae (et superior et inferior) links der 
Wirbelsäule angelegt (resp. persistierend) sein, wie das beim voll¬ 
ständigen Situs transversus auch der Fall ist. Da, wo die Ve¬ 
nae cavae einmünden, ist immer „rechter Vorhof*. 
Nie kann man behaupten, daß bei Dexiokardie die 
Venae cavae in den „linken Vorhof“ einmünden, selbst 
wenn derselbe links von der Wirbelsäule liegt Geben 
wir diesen Punkt auf, so haben wir uns jede Orientierungsmöglieh- 
keit von vornherein abgeschnitten. Was vor allem verwirrt, ist 
das „Rechts“ und „Links“. Wählt man einen anatomischen Namen 
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dafür, so werden die Verhältnisse sogleich klarer. Ich möchte mir 
den Vorschlag erlauben, das rechte Atrium „Cavavorhof“ 
zu nennen, das linke „Pulmonalvenenvorhof“. Schwieriger 
ist es, für die Ventrikel eine eindeutige Nomenklatur zu schaffen. 
Man kann nicht den linken Ventrikel Aortenventrikel nennen, den 
rechten Ventrikel den Pulmonal Ventrikel. Das verbietet die gar 
nicht allzuselten, infolge abnormer Anlage des Ventrikelseptums, 
vorkommende Transposition der großen Gefäße. Man kann auch 
nicht als feststehenden Begriff von einem Mitralventrikel und einem 
Trikuspidalventrikel reden, da auch hier durch Anomalien im Auf¬ 
einandertreffen des Ventrikel- und Vorhofseptums umgekehrte Ver¬ 
hältnisse entstehen können. Es bleibt wieder nichts anderes übrig, 
als den Ventrikel zu bezeichnen nach seinem zugehörigen Vorhof, 
da dies, wie wir gesehen haben, das einzig stabile Moment ist. 
Setzen wir für den rechten Ventrikel den Namen „Cavablut- 
ventrikel“ ein, für den linken Ventrikel den Namen „Lungen¬ 
blutventrikel“ nach dem legitimen Bezugsgebiet 
ihres Blutmaterials. Ich glaube, daß diese Bezeichnung ana¬ 
tomisch in jedem Falle eindeutig sein wird, ganz gleichgültig, 
wohin die Ventrikel dies Blut weiter hineinwerfen, ob in die Aorta 
oder in die Pulmonalis (Transposition der großen Gefäße oder nor¬ 
male Gefäßanordnung). Selbstverständlich soll damit nicht gesagt 
sein, daß im Cavablutventrikel z. B. niemals „Lungenblut“ bei¬ 
gemischt sein könne (dagegen spräche die Möglichkeit eines Vor¬ 
hof- nnd Ventrikelseptumdefektes), aber für eine klare, anatomische 
Orientierung dürften die vorgeschlagenen neuen Namen dennoch 
recht brauchbar sein. 

Es sei mir gestattet, im Anschluß an diese Bemerkungen gleich 
noch auf einige Punkte hinzuweisen, auf die es für eine klare 
Orientierung bei den Sektionsprotokollen der Dexiokardie ankommt. 
Man muß unbedingt zunächst die Lage der Ventrikel und Vorhöfe 
schildern, am leichtesten durch schematische Skizzen, wie ich das 
rekonstruktiv versucht habe. Unerläßlich ist es auch, zu wissen, 
welcher Ventrikel die Herzspitze bildet. Ferner muß der Verlauf 
der großen Gefäße zur Wirbelsäule ersichtlich sein, weiter der 
Verlauf des Aortenbogens, ob er über rechten oder linken Bronchus 
steigt, ob sich der rechte oder linke Rekurrens um ihn herum¬ 
schlägt. Nur dann weiß man mit Bestimmtheit, ob man es bei 
der Aorta mit dem rechten oder linken persistierenden 4. Kiemen¬ 
bogen zu tun hat. Und das ist für die entwicklungsgeschichtliche 
Deutung von großer Wichtigkeit Es genügt aber nicht nur die 
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Bemerkung: „Die Aorta steigt über den rechten Bronchusder 
ganze weitere Verlauf der Aorta muß beschrieben werden. Kommt 
es doch mitunter vor, daß die Aorta wohl anstatt über den linken, 
über den rechten Bronchus sich schlingt, dann aber doch auf die 
linke Seite der Wirbelsäule hinüberzieht. Mutatis mutaudis gilt 
dies auch für die Vena cava. Sodann ist es von Interesse zu er¬ 
fahren, wie Aorta und Pulmonalarterie zueinander liegen, und 
wie das Septum verläuft. Dann erst sollen die jeweiligen Einzel¬ 
heiten an die Beibe kommen. 

So nur kann ein durchsichtiges und verwertbares Material 
gesammelt werden, und so nur wird man der so schwierigen 
Frage nach den embryologisch-pathologischen Ursachen der reinen 
angeborenen Dexiokardie näher kommen können. 

Die entwicklungsgeschichtliche Auffassung des 
Situs inversus überhaupt bewegte sich bisher nur in mehr 
oder minder grauen Theorien. Der erste, der nach einer wissen¬ 
schaftlichen Antwort suchte, war Serres (32), indem er ein .Or¬ 
gane dominateur“ einführte, von dessen Lagerung und Entwick¬ 
lung die der anderen abhängen sollte. Diese dominierende Stellung 
schrieb er der Leber zu, die sich anfangs in der Mitte des Leibes 
mit zwei gleichen Lappen symmetrisch anlege. Dann falle aber 
normalerweise der linke Lappen der Atrophie anheim. Damit 
wäre linkerseits mehr Raum zur Entwicklung des Herzens vor¬ 
handen. Atrophiere nun statt des linken der rechte Leberla; •pen. 
so legt sich das Herz in die rechte Seite. Für den Menschen 
gilt diese Behauptung von der Leberanlage freilich gar nicht, und 
selbst bestünde sie zu Recht, so bliebe der ursächliche Faktor für 
die Atrophie gerade des linken Leberlappens in dasselbe Dunk?! 
gehüllt. 

Carl Ernst von Baer(33) gab eine andere Erklärung iir 
das Zustandekommen des Situs inversus. Er sah bei vielen Hundert 
Embryonen, daß stets bei der Abschnürung vom Dotter der Em¬ 
bryo mit der linken Seite gegen den Dotter zu liegen kommt. Nun 
fand er zwei Eier, bei denen der Embryo mit der rechten 
Seite dem Dotter zugekehrt lag. Bei dem einen war die 
Drehung noch nicht weit vorgeschritten, und die Lage des Herzens 
normal. „In dem anderen Falle aber hatte schon der halbe Fötus 
sich auf die rechte Seite gedreht, die hintere Hälfte war nicht 
ganz gerade, sondern eigentümlich gedreht, als ob sie Gewalt ge¬ 
litten hätte. Das Herz war hier umgekehrt gestellt, die Vor¬ 
kammer lag nach rechts, die Wölbung der Kammern nach links. 
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und so war in allen seinen Teilen das umgekehrte Verhältnis der 
Lage, die wir als die normale beschreiben werden. Ich kann da¬ 
her nicht zweifeln, daß hier ein Situs inversus sich zu bilden an¬ 
gefangen habe.“ 

Späterhin war man geneigt, den Situs inversus als Zwillings¬ 
erscheinung aufzufassen. Kommen 2 Embryonalanlagen auf 
einem Dotter, wid das sicher als Tatsache festgestellt ist, zur Ent¬ 
wicklung, so entwickelt sich der linksseitige normal, der rechts¬ 
seitige im Sinne des Situs transversus. So behauptet Förster (34): 
„Außer bei übrigens wohlgebildeten Individuen kommt der Situs 
transversus stets bei Doppelbildungen vor.“ Fol und Wa- 
rynsky (35) stimmen ihm völlig bei. 

Nach Wehn (36) ist nur ein Fall von lebensfähigen eineiigen 
Zwillingen bekannt, davon der eine Situs inversus zeigte. Der 
Fall ist von Baron (37) mitgeteilt. Sonst gehe meist der eine 
von den Zwillingen durch Nabelschnurkompression, Placentarblu- 
tung, ungleiche Ernährung und ungleiche Verteilung der Keime 
(cf. auch Win slow (38): Die Schädigung setze bereits bei den 
„germes originairement“ ein) zugrunde. Kommt nun der rechts¬ 
seitige zur Entwicklung, so bilde sich ein Situs inversus heraus. 

Virchow (39) glaubt eine regelwidrige (rechtsläufig spi¬ 
ralig) gedrehte Nabelschnur für das Zustandekommen des 
Situs inversus verantwortlich machen zu dürfen. Wäre das richtig, 
so müßte der Situs inversus weit häufiger beobachtet werden, fand 
doch Neugebauer (40) unter 160 Nabelsträngen 39 rechts¬ 
gewundene. 

Ein kühner französischer Forscher M. Dareste (41) suchte 
■die Frage nach der Ursache der Inversion der Eingeweide auf 
■experimentellem Wege zu lösen. Mir war seine Arbeit selbst 
nicht zugänglich, so muß ich mich begnügen, sie mit Kriegers 
Worten (1. c. p. 14) zu rekapitulieren. M. Dareste behauptet, 
daß nicht die Drehung des Embryo auf die eine oder andere Seite 
den Situs inversus erzeuge, sondern, daß vielmehr die Inver¬ 
sion des Herzens das Primäre sei, welches durch Ver¬ 
mittelung der Allantois die Drehung des Embryo und die Lage 
der Organe umkehre. Er hatte mehrfach Gelegenheit, diesen Vor¬ 
gang zu beobachten und suchte nun zu erforschen, aus welchen 
Gründen denn der Herzschlauch, während er normalerweise eine 
nach rechts von der Wirbelsäule liegende Ausbiegung macht, in 
gewissen Fällen anders herum gelegen erscheint, was eine eben¬ 
falls entgegengesetzte Lage der Allantois, damit eine Drehung des 
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Embryo auf seine rechte Seite zur Folge hat. In einer folgenden 
Arbeit macht Dareste (41) mit den Bedingungen dieser Abweichung 
bekannt. Das Herz besteht nach Dareste anfänglich aus zwei 
vollkommen getrennten „Blastemen“, welche sich zu einem niedian-n 
Schlauch vereinigen, für welche Behauptung vor allem das Vor¬ 
kommen der sog. Doppelherzen spricht. Diese beiden „blastemes 
cardiaques“ entwickeln sich aber nach ihrer Vereinigung sehr bald 
in verschiedenem Grade, indem das rechte stärker wächst, wodurch 
es die Ausbiegung nach rechts verursacht. Und man kann das so 
beschalfene Herz als eine kontraktile Schlinge zur rechten Soi'e 
des Embryo iür eine Zeitlang liegen sehen. Dann aber beginnt die>or. 
der bis dahin flach auf dem Dotter auflag, sich in der "Weise zu 
drehen, daß seine linke Seitenfläche mit diesem in Berührung tritt. 
Alles vollzieht sich umgekehrt bei der Bildung von Situs in versus. 

Diesen hat Dareste künstlich hervorrufen können. Wenn 
man nämlich irgendeine Stelle des Eies — nur nicht die Spitze 
— mehr erwärmt, so tritt eine charakteristische elliptische Vor¬ 
bildung der Area vasculosa und des Blastoderms ein, während sich 
diese beiden sonst ganz gleichmäßig vergrößern, also kreisrund 
bleiben. Und zwar liegt die Zunahme des Wachstums, die Wuche¬ 
rung, wenn man will, der Wärmequelle zugekehrt, so daß schließ¬ 
lich der Embryo in den der Wärmequelle abgewendeten Brenn¬ 
punkt der entstehenden Ellipse zu liegen kommt. Danach war es 
klar, daß man eine Inversion des Herzens müsse erzeugen können, 
wenn man imstande wäre, zu bestimmen, welche Stelle des Eies 
man der größeren Wärmezufuhr aussetzen müsse, damit die linke 
Seite des Herzschlauches ihrer teilhaftig werde. Und diese Be¬ 
stimmung läßt sich ausführen, da, wie schon vonBaer nachwks. 
der Embryo im Ei fast ausnahmslos die gleiche und bestimmte 
Orientierung hat. 

Dareste brachte nun die Eier in die erforderliche Lage und 
sah in der Tat eine Inversion entstehen; allein zu seinem großen 
Befremden nicht jedesmal, sondern bei mehreren, ganzen Bebrü¬ 
tungen mit seinem Apparate blieb die Verbildung aus. Er schieß 
hieraus auf die Mitwirkung eines ihm noch unbekannten Moments, 
welches sich, wie er später nach erneuten Versuchen (42) mitteilt, 
in einer zeitweisen Erniedrigung der Temperatur des umgebeuden 
Mediums fand. Als günstigstes Verhältnis stellte sich eine Tempe¬ 
ratur von 40—42 0 der Wärmeröhren des Apparates und von 12 bis 
16° der umspülenden Luft heraus. 

Von Fol und Warynsky wurden Dareste’s Versuche an 
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Hühnereiern nachgeprüft. Sie führten die Spitze des Paquelin’schen 
Thermokauters parallel der Oberfläche des Embryo auf seiner linken 
Seite so nahe es ohne Verletzung des Embryo anging, durch. Sie 
erzielten dadurch schon nach 2—3 Tagen oft völlige Heterotaxie 
und glaubten sie als eine exzessive Entwicklung der rechten, un¬ 
angegriffenen Seite bei Lähmung der allzusehr erwärmten linken 
Seite erklären zu sollen. 

Welches ist nun der Wert dieser Versuche? Ich 
vermag nicht, ihn hoch anzuschlagen. Denn abgesehen davon, daß 
die experimentellen Eingriffe für ein solch zartes Gewebe, wie es das 
Keimplasma und dessen Umgebung darstellt, allzugewaltsam sind, 
läßt sich absolut kein pathologisch-physiologisches Analogon bei 
der Entwicklung des Embryo im Uterus ausfindig machen. 

Beschäftigen sich die bisher genannten Theorien mit den Ent¬ 
stehungsursachen des Situs inversus completus, so fehlt es auch 
nicht an Vermutungen über das Zustandekommen eines Si¬ 
tus transversus partialis. Lochte (43) glaubt im Per- 
sistieren der rechtsseitigen Omphalomesenterial- 
und Umbilikalvenen dafür einen Grund gefunden zu haben, 
während March and (44) die Bildung eines Situs transversus par¬ 
tialis in einem Fall auf veränderte Schlingenführung der 
Venae omphalo-mesentericae um den Darm zurückführt. 
Rindfleisch (45) hinwiderum sucht die primäre Ursache für eine 
alleinige Verlagerung des Herzens nach rechts in einer abnor¬ 
men Krümmung des Herzschlauches infolge einer ver¬ 
änderten spiraligen Drehung der Blutsäule in demselben, so daß 
also der arterielle (ansteigende) Teil der primären Herzschleife 
links statt rechts zu liegen kommt ; der venöse (absteigende) Teil 
rechts, statt links. 

Überlegen wir nun aber einmal, was bei einer primären Rechts¬ 
drehung der Herzschleife für Anomalien entstehen müssen: Wäh¬ 
rend normalerweise der anfänglich gerade Herzschlauch seine S- 
förmige Krümmung in der Weise bewerkstelligt, daß der venöse 
Abschnitt nach hinten und links, der arterielle Abschnitt nach vorn 
und rechts zu liegen kommt, würde nun der venöse Teil hinten 
und rechts, der arterielle Teil vorn und links sich lagern. Es 
wird dies am einfachsten an den bekannten His’schen Modellen 
klar werden, denen ich die entsprechende Umgestaltung im Sinne 
einer primären Rechtsdrehung des Herzschlauches gegenüberstelle 
(s. Figg. 7 u. 8). 

38* 

□ igitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



582 




Aus der primären Drehung der Herzschleife nach rechts, an¬ 
statt nach links resultiert, wie ohne Mühe aus den Zeichnungen 
ersichtlich, daß der linke Ventrikel am weitesten nach 
rechts zu liegen kommt, also die Herzspitze bildet, 
während der rechte Ventrikel linkswärts liegt. Es 
ergibt die logische Folgerung, daß die Aorta über 
den rechten Bronchus und an der rechten Seite der 
Wirbelsäule verlaufen wird, die Cava dagegen an 
der linken Wirbelsäulenseite. Kurz, es ergeben sich 
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daraus Verhältnisse, wie sie tatsächlich beidervoll- 
ständigen Inversion aller Eingeweide vorliegen, aber 
nicht bei der reinen, angeborenen Dexiokardie. Ich 
verweise nur auf die früher beschriebenen Skizzen der Herzhöhlen¬ 
anlage bei dieser Anomalie. Die 5 in allem wesentlichen über¬ 
einstimmenden Fälle von reiner, angeborener Dexiokardie, die ich 
zusammengestellt habe (von den Fällen Graanboom und Otto 
muß für die Verwertung wegen der mangelhaften Angaben ab¬ 
gesehen werden), zeigen alle eine vom rechten Ventrikel gebildete 
Herzspitze, eine an der linken Wirbelsäulenseite verlaufende Aorta: 
und recliterseits verlaufende Vena cava. Damit erscheint eine 
primäre Anlage der Herzschleife nach rechts anstatt nach links 
als Ursache für die reine, angeborene Dexiokardie völlig ausge¬ 
schlossen. Werfen wir noch einmal einen Blick auf die Skizzen 
von der normalen Herztopographie und derjenigen bei den 5 über¬ 
einstimmenden Fällen von reiner angeborener Dexiokardie, so er¬ 
hellt, daß es sich lediglich um eine Verschiebung des sonst 
normal angeordneten Herzens nach rechts hin handelt, 
Es gibt in der normalen Entwicklung des menschlichen Herzens 
einen Zeitpunkt (6. Woche), wo das Herz ziemlich perpendikulär 
mit leichtem Überwiegen der rechten Hälfte gelagert ist. Und es 
erscheint mir die Deutung wohl am nächstliegenden, daß es sich 
bei der reinen angeborenen Dexiokardie um ein Verharren auf 
diesem Entwicklungsstandpunkt, also um eine Hemmungsbil-. 
düng handle. Freilich vermag ich nicht die Causa prima für 
diese Hemmung zu ermitteln. Auffällig ist in den 5 homologen 
Fällen, daß stets entweder Atresie oder wenigstens 
Stenose des Pulmonalostiums vorliegt. Sollte etwa der 
Ausfall der normalen Blutströmung durch das Pulmonalrohr mecha¬ 
nisch infolge mangelhafter Kompensation der durch den Aortenblut¬ 
strom verursachten Herzbewegung auf die Herzlagerung wirken? 
Dann müßten wir immer oder, sagen wir besser, häufiger bei an¬ 
geborener Pulmonalstenose resp. -atresie reine angeborene Dexio¬ 
kardie finden. Es sind von K u ß m a u 1 (46) und später von J a k u - 
bowitsch (47) eine ganze Reihe von angeborenen Pulmonal- 
atresien und -Stenosen zusammengestellt worden, bei denen keine 
Dexiokardie Vorgelegen hat. Trotzdem bleibt eigentümlich und 
beachtenswert, daß bei den 5 homologen Fällen von reiner an¬ 
geborener Dexiokardie stets eine Verengerung oder gar ein Ver¬ 
schluß der Lungenarterie zu konstatieren ist. Abgesehen von 
fötaler Endokarditis, für die absolut kein Anhaltspunkt vorliegt, 
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kann angeborene Pulmonalstenose resp. -atresie Zustandekommen 
durch abnorme Bildung des Truncusseptums oder durch fehler¬ 
haftes Aufeinandertreffen des Truncusseptum und des Septum ven- 
tricolorum. Wir verdanken den Untersuchungen Rokitanskys 47 
die Kenntnis, daß sowohl Truncus-, wie Ventrikelseptum in bem 
auf Ausgangspunkt wie Entwicklungsrichtung voneinander ab¬ 
hängig sind, indem der Ausgangspunkt des Septum trunci und die 
Stelle, an welcher das Septum ventriculorum am Umfange de? 
Truncus einsetzt, Zusammentreffen. Die Truncuswülste und damit 
auch das Truncusseptum entwickeln sich völlig von normaler Stylit 
aus, ebenso auch das Ventrikelseptum. Nur ist, da der ganze rechte 
Ventrikel mehr nach rechts verschoben liegt, leicht ersichtlich, daß 
das Ventrikelseptum ebenfalls weiter rechts als normal in die Hohe 
steigt, den Pulmonalanteil des Truncus arteriosus verkleinernd oder 
gar abschließend. Aus einer fehlerhaften Bildung des Truncus- 
septums allein kann die Bildung einer Pulmonalstenose oder -atresie 
nicht erklärt werden, denn in einigen Fällen findet sich auch drr 
Anfangsteil der Pulmonalis gut ausgebildet, nur am Pulmonalosnum. 
also an dem Punkt, an welchem Truncus- und Ventrikelseptum 
aufeinander treffen, muß die schädigende Ursache gesucht werden. 
Demnach ist es wohl möglich, daß die Dexiokardie das 
Zustandekommen von angeborener Stenose resp. Atre¬ 
sie am Pulmonalostium begünstigt. Dann erscheint als 
die Dexiokardie als das primäre, die Pulmonalstenose 
oder -atresie als das sekundäre Moment. Die Frasre 
nach derUrsache für das Zustandekommen der Dexio¬ 
kardie bleibt damit unbeantwortet Wir kennen bisher 
den Faktor nicht, der zu dieser Heinmungsmißbildung führt. Es 
ist notwendig, erst noch mehr gut beschriebenes Material von 
reiner angeborener Dexiokardie zu sammeln, um nachprüfen zu 
können, ob meine Auffassung von dieser Anomalie als einer Hem- 
mungsraißbildung eines primär normal angelegten Herzens in allen 
einwandsfreien Fällen zutrifft. 

Von fundamentaler Bedeutung für die Frage nach der Ätio¬ 
logie der reinen angeborenen Dexiokardie wäre aber jedenfalls der 
phylogenetisch zu erbringende Nachweis der Ursachen, die nor¬ 
malerweise die Linkslagerung des Herzens bedingen. 
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Aus dem hygienischen Institut der Universität Leipzig. 

Direktor: Geheimrat Prof. Dr. Franz Hof mann. 

Untersuchnngen bei experimenteller Bleivergiftung. 

Von 

Privatdozent Dr. P. Schmidt, 

I. Assistenten am Institut. 

Bekanntlich ist in der jüngsten Zeit die Blutuntersuchung zur 
Diagnosestellung bei Bleivergiftung, besonders auch für beginnende 
Formen, viel empfohlen worden. Das Blut zeigt bei Bleivergiftung 
einen charakteristischen Befund an den Erythrocyten: die sog. baso¬ 
phile Körnelung. Ich selbst habe an einem großen Beobachtungs- 
material beim Menschen und an einer großen Zahl von Tierver¬ 
suchen die Brauchbarkeit dieses diagnostischen Hilfsmittels in vollem 
Umfange dargetan. 1 ) In der genannten Arbeit habe ich nun weiter 
darauf aufmerksam gemacht, daß die basophil gekörnten Erythro¬ 
cyten auch im Blute Gesunder und Anämischer gefunden wurden. 
Ich habe das Blut von 110 Personen, die beruflich nie mit Blei 
in Berührung gekommen waren, auf die gekörnten Elemente hin 
untersucht und habe durch Auszählungen feststellen können, daß 
ein Befund von unter 100 basophil gekörnten Erythrocyten auf die 
Million in sachgemäß hergestellten A usstrichen zur Diagnosestellung 
überhaupt nicht verwertbar ist. In einem Blutbefund über 100 in 
der Million roter Blutkörperchen erblickte ich ,,eine äußerst wert¬ 
volle Stütze“ für die Diagnose der Bleivergiftung. Es muß erneut 
darauf hingewiesen werden, daß unter den 110 gesunden Personen 
1,8 °/ 0 ebenfalls einen Befund über 100 gekörnter Erythrocyten 
zeigten, so daß eine absolute Gewißheit der Diagnose durch den 
Befund über 100 natürlich nicht gewährleistet wird, schon des¬ 
wegen nicht, weil die basophile Körnelung bei einigen, wenn auch 

1) Über Bleivergiftungen und ihre Erkennung. Arch. f. Hygiene 63. Bd. 
1. Heft. 
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selteneren Erkrankungen (Malaria, Carcinomkachexie. perniziöse An¬ 
ämie, Darmblutung, Sepsis) sogar in größerer Zahl gefunden wird 
(E. Grawitz). 

Bei der großen Unsicherheit der klinischen Diagnose -Blei¬ 
vergiftung“ in vielen Fällen bedeutet aber dennoch die Objekti¬ 
vierung der Diagnose mit dem Mikroskope einen eminenten Vorteil, 
zumal die Blutveränderung gerade eins der ersten Symptome der 
chronischen Bleivergiftung überhaupt ist. 

Neuerdings hat A. Trautmann, 1 ) vergleichende Unter¬ 
suchungen an Gesunden, Anämischen und Bleiarbeitern an gestellt, 
und hat sowohl an den 100 Gesunden als auch an den 100 An¬ 
ämischen gleichfalls nur 2°/ 0 mit einem Blutbefund über 100 ge¬ 
körnte Elemente pro Million herausfinden können, während seine 
12 klinisch sicheren Bleivergiftungsfalle so wie meine in der ob-n 
citierten Arbeit erwähnten 15 ausnahmslos einen positiven Befund 
über 100 aufwiesen. A. Trautmann konnte nun durch zahlreich¬ 
fortlaufende Blutuntersuchungen bei je einem Gesunden und 
Bleiarbeiter feststellen, daß die Zahl der gekörnten Erytlirocyten 
bei beiden Personen ziemlich beträchtlichen Schwankungen unter¬ 
worfen ist. Unter 25 Untersuchungen der gesunden Person konnte 
er einmal einen Befund über 100 (116), das andere Mal einen solchen 
von 100 erheben. Aus diesem Grunde empfiehlt A. T r a u t m a n n be¬ 
sonders für forensische Fälle eine wiederholte Untersuchung de? 
Blutes vorzunehmen und erst bei einem Befund von mindesten' 
300 pro Million die Diagnose zu stellen. Im übrigen will er ür 
die Prophylaxe in den gewerblichen Bleibetrieben in 
Übereinstimmung mit mir die Grenzzahl 100 beibehalten wissen, tun 
auch beginnende Fälle herauszufinden. 

Neue hämatologische Untersuchungen. 

Um den Verhältnissen bei der chronischen Bleivergiftung, d. b. 
der langsamen, allmählichen Einverleibung von Blei per os bei meinen 
experimentellen Studien möglichst nahe zu kommen, habe ich einige 
meiner früheren Fütterungsversuche (s. meine Arbeit über Blei¬ 
vergiftungen und ihre Erkennung) bei Kaninchen auf sehr lange 
Zeiträume fortgesetzt. Von 3 völlig ausgewachsenen Tieren (I—111 
erhielt I täglich 5 mg Blei 2 Jahre 16 Tage lang, II und Hl 10 mg 
metallisches Blei in Form von essigsaurem Blei per os genau 
2 Jahre lang. 

1) A. Trautmann, Zur Diagnose der Bleivergiftung aus dem Blute. M'inrL 
med. Wocheuschr. 1909 Nr. 27. 
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Auffallend ist, daß sich alle 3 Tiere während der ganzen Zeit 
des besten Wohlbefindens erfreuten, daß ihre Freßlust nie versagte, 
daß sie jedenfalls äußerlich während der ganzen Fütterungsperiode 
keinerlei Symptome einer Schädigung gezeigt haben. Das Gewicht 
hat bei allen Tieren beträchtlich zugenommen. Es wog 

Kan. I am 16. II. 1907: 1985 g; am 4. III. 1909: 3625 g; 

Kan. II am 9. III. 1907: 2037 g; am 9. III. 1909: 3070 g; 

Kan. III am 9. III. 1907: 2307 g; am 9. III. 1909: 3570 g. 

Während Tier III (10 mg täglich) schon nach 14 Tagen, also 

nach Verfütterung von 140 mg Blei, basophile Körnelung aufwies, 
erschien dieselbe bei Tier I (5 mg täglich) erst nach 3 1 /;. Monaten, 
also nach Verfütterung von 525 mg, und bei Tier II (10 mg täglich), 
sogar erst nach 4 Monaten, also nach Einverleibung von 1200 mg Blei. 

Von da an hat sich der Blutbefund immer zwischen 100 und 
800 gekörnten Elementen pro Million gehalten, war aber bei 
einem und demselben Tier stetigen Schwankungen 
unterworfen; zweimal nur konnten Werte von 1200 und das 
andere Mal von 2000 gekörnten Elementen pro Million festgestellt 
werden. Es ist bemerkenswert, daß eine Verschlimme¬ 
rung des Blutbildes trotz fortgesetzter Zufuhr von 
Blei bei keinem Tier eingetreten ist und daß auch eine 
wesentliche, jenseits der Fehlergrenze liegende Ab¬ 
nahme des Hämoglobingehalts nicht festzustellen 
war. Die Hämoglobingehalte betrugen, nach Sahli gemessen, bei 
Kan. I am Anfang 70%, am Ende 73%; 

Kan. II „ „ 65%, „ „ 62%; 

Kan. III „ „ 68%, „ ,, 65%. 

Man kann also bei den Tieren sowohl in klinisch er 
Beziehung als auch in bezug auf den Blutbefund von 
einer ziemlichen Harmlosigkeit der chronisch dar¬ 
gereichten Bleidose von 5—10 mg pro die oder doch 
von einer Gewöhnung an das Blei reden. 

Auch histologisch waren keinerlei Veränderungen der Organe 
bei dem über 2 Jahre gefütterten Tiere wahrnehmbar. 

Ein gewisses Interesse dürften auch Untersuchungen über das 
Verhalten der Leukocyten bei mit Blei behandelten Tieren be¬ 
anspruchen. 

Ich habe 19 Lenkocytenauszählungen bei 5 verschiedenen Tieren 
vorgenommen und unter diesen 19 Zählungen fünfmal eine aus¬ 
gesprochene Leukocytose (mindestens 15000 Leukocyten) festgestellt. 
Aber auch diese Befunde schwankten bei demselben 
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Tier ungeheuer. Eine Beziehung zwischen Zahl der 
Leukocyten und der gekörnten Elemente konnte in 
keiner Weise beobachtet werden. Einem hohen Wert der 
gekörnten Elemente entsprach oft ein niederer der Leukocyten. 
Wir werden auf die Bedeutung der Leukocyten bei der Bleiver¬ 
giftung noch weiter unten zu sprechen kommen. 

Ferner sei hervorgehoben, daß nur eine fraktionierte Darreichung 
des Bleies per os zu einem deutlichen positiven Blutbefund führte, 
insofern eine wenn auch recht große Einzelgabe (500 mg) ohne 
Wirkung auf den Blutbefund blieb. Das gleiche gilt auch für die 
subkutane Einverleibung größerer Dosen, bei welchen es zu einer 
Eesorption größerer Bleimengen ins Blut offenbar infolge Abkapse¬ 
lung der Herde überhaupt zunächst nicht kommt. Ähnliche Be¬ 
obachtungen machten Sabrazäs und Naegeli. 

Von besonderem Interesse waren die Befunde bei einem Kanin¬ 
chen, welches täglich einen Monat läng 5 mg Blei subkutan, im 
ganzen 150 mg Blei in Form von Bleinitrat, sodann nichts mehr erhielt 

Schon nach den ersten 10 Injektionen zeigten sich bei diesem 
Tier gekörnte Elemente, die noch 13 Monate die letzte Injektion 
mit einem Befund über 100 pro Million überdauerten, dann während 
2 Monaten bis zu Werten unter 100 schwankten, um schließlich 
vollständig zu verschwinden. 

Chemische Untersuchungen. 

Neben diesen hämatologischen Untersuchungen wurde eine An¬ 
zahl chemischer Bleibestimmungen vorgenommen, um über die Ver- 
teilung des Bleies bei der Bleivergiftung im Körper, vor allem im 
Blute Aufschluß zu bekommen. Die analytische Methode war die 
in meiner Arbeit „über Bleivergiftung und ihre Erkennung“ bereits 
angegebene. 

Es wurde vor allem versucht, zu entscheiden, ob das Blei gleich¬ 
mäßig im Blute verteilt, oder ob es an einem besonderen Bestandteil 
desselben gebunden ist, ob es nur feinstens suspendiert (kolloidal. 
oder ob es völlig gelöst zirkuliert. 

Den Versuchstieren wurde zu diesen Untersuchungen das Blei 
teils als Bleizucker, teils als Schwefelblei, in einem Falle in Form 
von Bleinitrat, teils subkutan, intraperitoneal, teils per os ver¬ 
abreicht Dann wurden sie nach verschiedenen Zeiten aus der 
Carotis entblutet, die Abscheidung des Blutkuchens vom Serum 
abgewartet, und beide getrennt auf Blei untersucht Die gefundenen 
Mengen wurden auf 100 g frische und 100 g Trockensubstanz um- 
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gerechnet. Sie sind in folgender Tabelle übersichtlich zusammen¬ 
gestellt. 


§ 

«-Q 

o 

s 


Bleizufuhr 


Menge in mg 


Art der 
Darreichung 


Entblutet 
nach 


Befund von Blei (metallischem) 
in mg 


im Blutkuchen 

im Blutserum 

100 g 

frisch 

100 g 

trocken 

100 a 
frisch 

100 g 

trocken 

2,6 

7,8 

0,7 

6,7 

1,2 

3,6 

0,2 

2.4 

1,1 

3,4 

Spur 

Spur 

1,2 

3,6 

0,2 

1,9 

0,5 

1,4 

0,2 

2,2 

2.9 

8,8 

0,6 

5,5 

0,9 

2,7 

0,3 

2,8 

Spur 

Spnr 

0,3 

2,5 

Spnr 

Spnr 

Spnr 

Spur 

1,1 

3,4 

0,3 

2,9 

2,2 

6,6 

0.4 

4,1 

6.3 

8,8 

o;4 

4,0 

0,8 

2,3 

0,3 

3,2 

0,8 

2,5 

0,5 

5,2 

0,4 

1,3 

0 

0 

1,5 

| 3,7 

0,3 

2,9 


2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 


"3 

« 4-1 

250 

8 X 60 j $ 
250 i 


600 
500 
600 
500 
500 
500 
500 
500 
6 X 60 
3745 


5 

M 

o 

g 

’53 

5 


150 Blei- 
nitrat 


intraperi¬ 

toneal 

n 

per 08 
intraperi¬ 
toneal 


per os 


subkutan 

subkutan 
per os 

subkutan 


24 Std. 

56 „ 

8 Tagen 
20 Std. 

6 * 

12 „ 

24 n 

48 „ 

6 „ 

12 » 

24 „ 

48 >1 

6 Wochen 

2 Jahre 

17 Taae 

22 Monate 

24 Tage 


Durchschnitt: 


Wie die Tabelle lehrt, enthält das frische Material, 
auf 100 g bezogen, mit einer einzigen Ausnahme im Blut¬ 
kuchen ausgesprochen mehr Blei als im Serum. Be¬ 
rechnet man die Werte auf 100 g Trockensubstanz, so ergibt sich 
in 15 Fällen neunmal eine deutliche Überlegenheit der Befunde im 
Blutkuchen und in nur 4 Fällen eine solche im Serum über den 
Kuchen. In 2 Fällen sind die Werte fast gleich. Im Durchschnitt 
wurden in 100 g Trockensubstanz des Blutkuchens 3,7 mg, in 100 g 
Trockensubstanz des Serums nur 2,9 mg metallisches Blei gefunden, 
während 100 g des frischen Blutkuchens durchschnittlich 1,5 mg, 
100 g des frischens Serums nur 0,3 mg Blei enthielten. 

Man wird auf Grund dieser Befunde behaupten dürfen, daß 
das Blei nicht gleichmäßig im Körper gelöst zirkuliert, 
sondern hauptsächlich an die geformten Elemente des 
Blutes bzw. an die Eiweißkörper des Serums gebunden 
ist. Es macht keinen Unterschied, ob das Blei in Form 
von Schwefelblei oder von Bleizucker gegeben wurde, 
ein Umstand, der mir bei der völligen Unangreifbar- 
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keit von Schwefelblei durch die Körpersäfte sehr 
dafür zu sprechen scheint, daß das Blei in der Haupt¬ 
sache nur feinstens suspendiert, nicht gelöst im Or¬ 
ganismus vorhanden ist. Wenigstens dürfte bei der kurzen 
Dauer der Beobachtungszeit unserer Versuche mit Schwelelblei 
eine Auflösung desselben ausgeschlossen sein. 

In der Mehrzahl der Versuche hatte sich also der Blutkuchen 
bleihaltiger als das Serum erwiesen. Es blieb noch die Frage otren. 
sind die Erythrocyten oder die Leukocyten die Träger des Bleies. 
Diese Frage war nur bei einer einzigen Tierspezies zu entscheiden: 
dem Pferd, bei dessen Blut die Gerinnung eine so langsame ist. 
daß sich Erythrocyten, Leukocyten und Serum getrennt absetzen. 

Man hat in der sog. Speckhaut des Pferdebluts neben Fibrin 
fast ausschließlich weiße Elemente, um deren Zahl das Erythrv- 
cytensediment ärmer ist. 

Um nach dieser Seite hin Aufschluß zu bekommen, stellte ich 
Versuche an einem Pferde an, das mir Herr Prof. Dr. Eber. Vor¬ 
stand des hiesigen Veterinärinstituts der Universität in liebens¬ 
würdigster Weise zur Verfügung stellte, wofür ich ihm hiermit 
meinen verbindlichsten Dank ausspreche. Das Tier erhielt zunächst 
50 g Bleizucker in Wasser aufgelöst und mit Kleie vermengt 
24 Stunden später wurden ihm 800 ccm Blut aus einer Halsven* 
entnommen. Weiterhin erhielt das Tier an den folgenden 7 Teuren 
noch 400 g Bleizucker in derselben Weise, worauf 1 Tag nach der 
letzten Dosis nochmals 800 ccm Blut aus einer Halsvene entnommen 
wurden. Bei beiden Blutentnahmen wurde eine gute Trennung der 
Erythrocyten, Leukocyten und des Serums erzielt. 

Die chemische Untersuchung der beiden Blutproben ergab beide 
Male übereinstimmend etwa die doppelte Bleimenge auf 100 g 
Trockensubstanz in der Speckhaut mehr als in je 100 g Trocken¬ 
substanz des Erythrocytensediments Und des Serums zusammrn- 
genommen. , 

I. Versuch. II. Versuch (Kontrollversuch . 

100 g enthalten Blei (metallisch) 100 g enthalten Blei (metallisch' 


in 

mg 


m 

mg 


Art des Materials 

frisch 

1 trocken 

Art des Materials 

frisch 

tru'k-n 

Erythrocyten- 

sediment 

0.1 

0.5 

i 

Ervthrocyten- 

sediment 

0.2 

n S 

Serum i 

0.1 

1.2 

Serum 

0.1 


Speckhaut j 

0,5 

, 2.4 

Speckhaut 

0,6 

o.Ü 
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Dieser Versuch am Pferde ergibt also das be¬ 
achtenswerte Resultat, daß das Blei in der Haupt¬ 
sache den Leukocy ten anhaftet Daß das Fibrin der Speck¬ 
haut das Blei gleichsam abfiltriert habe, ist höchst unwahrscheinlich, 
da sonst das abgepreßte Serum viel ärmer an Blei sein müßte als 
es tatsächlich der Fall ist. 

Das Pferd wurde bald nach der letzten Blutentnahme getötet, 
und es konnte noch eine Untersuchung der Nieren und der Neben¬ 
nieren vorgenommen werden. Und zwar wurde bei der Niere 
Rinden- und Marksubstanz getrennt herauspräpariert. Es ergab 
sich, daß die Rindensubstanz, auf 100 g Trockensubstanz berechnet, 
etwa das Doppelte als die Marksubstanz an Blei enthielt In den 
Nebennieren war nur eine kleine Menge Blei nachweisbar. Es folgt 
die tabellarische Übersicht der Befunde: 

Befund von Blei in 100 g (metallisch) 



trocken 

I frisch 

i 

Rinde 

I 3.4 mg 

17,3 mg 

Mark 

1.5 „ 

9,2 „ 

Nebennieren 

0)7 ” ! 

3,1 „ 


Es ist von großem Interesse, festzustellen, daß die 
Bleiablagerung in der Niere nicht gleichmäßig, son¬ 
dern ganz besonders in der Rindensubstanz, also dem 
Hauptsitz späterer Erkrankung, erfolgt. Es seien hier 
noch die Befunde von Blei in Nieren und Leber bei 5 Tieren ein¬ 
ander gegenübergestellt: 


Gefundene Bleimenge (mg Metall) in 100 g 


Kaninchen 

Nr. 

Niere 

Leber 


! frisch 

' trocken 

frisch 

trocken 

3 

13.3 

53,2 

3.1 

12,5 

4 

1.2 

4.6 

3.4 

13.5 

14 

2,2 

7,7 

0.5 

1,3 

15 

1,0 

3,8 

0.1 

0.4 

16 

500 mg subkut. 
Bleizucker 

2,0 

7,7 

0,5 

1,8 


Es zeigt sich also mit der einzigen Ausnahme von Kaninchen 4 eine aus¬ 
gesprochene Überlegenheit der Befunde der Niere über die der Leber, so daß mau 
wohl die Niere als die eigentliche Ablagerungsstätte für Blei auffassen darf. 

Die Frage, wie lange das Blei nach Aufhören der Zufuhr noch 
im Körper verweilt und ob der Blutbefund so lange anhält, als noch 
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Blei im Körper vorhanden ist, konnte ich bei Kaninchen 15 unserer 
Tabelle näher studieren. Das Tier hatte noch über 13 Monate 
nach der letzten Injektion einen positiven Blatbefund gezeigt. Da 
vor der Tötung noch 7 volle Monate vorauslagen, ohne daß noch 
einmal ein positiver Blutbefund erhoben wurde, hatte ich bei dem 
Tier erwartet, daß das Blei aus dem Körper ausgeschieden sein 
würde. Trotzdem ergab die chemische Analyse noch 
einen deutlichen Befund von Blei im Blutkuchen, in 
-der Leber und vor allem in den Nieren. Die gefundenen 
Mengen waren nur wenig geringer als sie sonst bei frischer Dar¬ 
reichung festgestellt wurden. 

Hier die Befunde tabellarisch zusammengestellt: 


100 g enthalten Blei (metallisch) in mg 


Art des Materials 

frisch 

trocken 

Kuchen 

0,4 

1,3 

Serum 

0 

0 

Leber 

0,1 

0.4 

Nieren 

1,0 

3,8 


Angesichts dieser Ergebnisse dürfte es sich empfehlen, in Ver¬ 
dachtsfällen von Bleivergiftung, wo alle sonstigen diagnostischen Mittel 
im Stiche lassen, eine größere Blutmenge (etwa 300 ccm) durcb 
Aderlaß zu entnehmen und auf Blei zu untersuchen. Man wird 
jedenfalls aus dem Blute mit viel größerer Sicherheit Blei n ach- 
weisen können als es bei der Untersuchung selbst größerer Urin¬ 
mengen der Fall ist. Bei der Untersuchung von den Urinen 
10 sicherer Fälle von Bleivergiftung, die von der großen Massen- 
vergiftung durch Brotmehl in Negenborn i. Braunschweig stammten. 1 
konnte nur in 2 Fällen Blei ermittelt werden (Spuren in 1 Liirr 
Urin). — Inwieweit wiederholte Aderlässe auch zur Beförderung 
der Ausscheidung von Blei in Frage kommen könnten, lasse ich 
dahingestellt sein. 

Auf Grund dieser Beobachtungen über das Vorkommen von 
Blei im Blute und in den Organen wird man sich den Vorgaus 
der Aufnahme, Zirkulation und Ablagerung von Blei im Körper wie 
folgt denken können. 

Das Blei wird teils in feinster Suspension ungelöst resorbiert, 
teils ei st, nachdem es durch den Magensaft zunächst gelöst wurden 
ist. Auch das gelöste Blei wird nun nach der Aufnahme in den 

1) s. Niemann. T’ber Vergiftungen mit bleihaltigem Brotmehl in Negenborn. 
Archiv für Hygiene 69. B<i. S. 223. 
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alkalischen Säftestrom wieder ansgefällt oder doch zu einer kolloidalen 
Masse umgewandelt, so daß das gesamte Blei im wesentlichen in 
ungelöster Form zur Ablagerung im Lymphapparat des Darmes 
gelangen muß; bei Bleiinhalation würde der Lymphapparat des Halses 
und der Lungen die Ablagerungsstätte sein. Von hier nun wird 
es durch Leukocyten und Strömung in Bruchteilen abgetragen, 
wohl auch kolloidal gelöst, so daß es im Blutstrom auch auf die 
roten Elemente schädigend einzuwirken vermag. Die Zerfalls¬ 
produkte der roten Blutkörperchen werden sodann in den Kapillar¬ 
gebieten (Organen!) abfiltriert, wodurch neue Depots (Organdepöts) 
geschaffen werden. Von diesen tritt dann weiter auf dem schon 
bezeichneten Wege ein erneuter Abbau ein. Man kann also 
geradezu von einer bis zur Eliminierung unaufhör¬ 
lichen Wanderung des Bleies im Körper reden. 

Zur Ausscheidung durch Galle und Urin können also nur 
solche Spuren Blei gelangen, die sich von dem in Leber und Nieren 
deponierten Blei kolloidal ablösen oder in Epithelien bzw. Leuko¬ 
cyten mit ausgeschwemmt werden. 

Was die Recidive an Bleivergiftung anlangt, die bei Blei¬ 
arbeitern, auch wenn sie schon lange Zeit aus ihrem schädigenden 
Betriebe ausgeschieden sind, gelegentlich ohne besondere äußere 
nachweisbare Ursachen auftreten, so wird die Annahme berechtigt 
sein, sie mit der besprochenen Bleiwanderung im Körper in Zu¬ 
sammenhang zu bringen. Nach den eindeutigen Resultaten der 
Untersuchungen am Pferdeblut wird man den Leukocyten einen 
wesentlichen Anteil an der Abwehr des Körpers gegen die Schädi¬ 
gungen durch Blei zuschreiben dürfen. In Fällen nun, wo eine 
Hochflut von Leukocyten die Biutbahn durchströmt, wird der 
Organismus gegenüber gleichen Dosen zirkulierenden Bleies weniger 
benachteiligt sein als in solchen, die mit einer Leukopenie einher¬ 
gehen. Damit wäre auch bei der Abwehr gegen Metall¬ 
gifte eine Annäherung an die Verhältnisse bei manchen 
Infektionskrankheiten gegeben, wo die Bedeutung der 
Leukocyten als einer Schutz Vorrichtung gegen bazil¬ 
läre Gifte anerkannt ist. 
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